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1. Epidemiologie 
 
Laut Schätzungen der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in 
Deutschland e.V. (GEKID) in Zusammenarbeit mit dem Robert-Koch-Institut (RKI) 
aus dem Jahr 2010 erkrankten in Deutschland im Jahr 2006 etwa 426.800 
Menschen (229.200 Männer, 197.600 Frauen) an Krebs. Allein im Jahr 2006 
starben in der Bundesrepublik Deutschland 210.930 Menschen an den Folgen 
einer Tumorerkrankung, die damit die zweithäufigste Todesursache nach Herz- 
und Kreislauferkrankungen darstellt. Bei Malignomen der Mundhöhle und des 
Rachens handelt es sich mit jährlich 10.860 Neuerkrankungen im Jahr 2006 um 
die siebthäufigste Krebsneuerkrankung bei Männern, während diese Tumore bei 
Frauen an sechzehnter Stelle stehen [BERTZ, GIERSIEPEN et HABERLAND 
(2006)]. Der Altersgipfel der Erkrankungshäufigkeit für beide Geschlechter liegt 
bundesweit um das fünfte bis sechste Lebensjahrzehnt. Gegenwärtig beträgt das 
mittlere Erkrankungsalter für Malignome der Mundhöhle und des Rachens bei 
Männern 61 Jahre, bei Frauen 70 Jahre und für Larynxkarzinome geschlechterun- 
abhängig 64 Jahre [HABERLAND et al. (2010)]. 
Bayernweit erkrankten im Jahr 2008 laut dem Krebsregister Bayern 1.695 Men-
schen (1.262 Männer und 433 Frauen) an Malignomen der Lippe, der Mundhöhle 
und des Rachens. An den Folgen der Tumorerkrankung starben im selben Jahr 
693 Menschen (554 Männer und 139 Frauen). 
In der Region Oberpfalz registrierte das Tumorzentrum Regensburg e.V. zwischen 
1998 und 2008 1.282 Fälle mit bösartigen Neubildungen im Kopf-Hals-Bereich 
(Tab.1). 
 
Krebserkrankungen im Kopf-Hals-Bereich umfassen bösartige Neubildungen der 
Lippe, der Mundhöhle, der Nasenhaupt- und Nasennebenhöhlen, des Nasopha-
rynx, des Oropharynx, des Hypopharynx und des Larynx sowie Tumoren der 
Speicheldrüsen [WANNENMACHER (1996)]. 
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Weltweit stellen Kopf-Hals-Tumore die sechshäufigste Tumorerkrankung dar, 
wobei der prozentuale Anteil von Mundhöhlenkarzinomen an den gesamten 
Krebserkrankungen geographisch variiert. Während der Anteil an Mundhöhlenkar-
zinomen in Asien und China bei 5%, in Indonesien 12%, in Thailand 21% und in 
bestimmten Regionen Indiens sogar bei 47% liegt, ergeben sich in westlichen 
Industrieländern Werte um 1,3-5%. Eine ähnliche geographische Verteilung zeigt 
sich auch bei Nasopharynxkarzinomen. Liegt die jährliche Neuerkrankungsrate in 
den meisten Teilen der Welt unter 1 pro 100.000 Einwohner (Männer und Frauen), 
ist sie bei bestimmten Bevölkerungsgruppen Südostasiens, des Nahen Ostens, 
Nordafrikas und der Arktis stark erhöht [PARKIN et al. (1997)]. 
 
Tumorlokalisation Anzahl 
Oropharynx 493 
Larynx 457 
Mundhöhle 343 
Hypopharynx 226 
Nasopharynx 36 
Tab. 1: Häufigkeit von Tumorlokalisationen im Kopf-Hals-Bereich in der Region Oberpfalz im 
Zeitraum zwischen 1998 bis 2008 (Tumorzentrum Regensburg e.V.) 
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2. Grundlagen 
 
2.1. Ätiologie 
 
Multiple Auslöser sind bekannt, die bei der Entstehung von malignen Tumoren im 
Kopf-Hals-Bereich eine Rolle spielen. Vor allem exogene Noxen, wie das Tabak-
rauchen und hoher Alkoholkonsum, gehören zu den Hauptrisikofaktoren. [BRU-
GERE et al. (1986), PERKINS et al. (2001), TALAMINI et al. (2002)]. Raucher 
erkranken bis zu sechsmal häufiger an bösartigen Neubildungen des Mundes und 
des Rachens im Vergleich zu Nichtrauchern, wobei zusätzlicher Alkoholabusus 
das Risiko potenziert [MARSHALL et al. (1992)]. 
Ungenügende Mundhygiene, mangelhafte Ernährung, chronisch-mechanische 
Reizungen und Entzündungen in der Mundhöhle sind weitere bekannte Risikofak-
toren [MAIER et al. (1991), SAWYER et WOOD (1993)]. 
Eine berufliche Exposition mit Chemikalien in der Farben- und Lackindustrie sowie 
mit Holzstäuben bei Tischlern gilt als krankheitsbedingender Faktor, so dass 
einige Krebserkrankungen im Kopf-Hals-Bereich als Berufskrankheit in der 
Bundesrepublik Deutschland anerkannt werden [TISCH et al. (1996)]. Hierzu 
zählen Adenokarzinome der Nasenhaupt- und Nasennebenhöhlen verursacht 
durch Stäube von Eichen- oder Buchenholz und das Kehlkopfkarzinom verursacht 
durch Asbestbelastung (Berufskranheitenverordnung (BKV) in der Fassung vom 
11. Juni 2009). 
Einen weiteren Risikofaktor, der aber auf den südostasiatischen Raum beschränkt 
ist, stellt der gewohnheitsmäßige Verzehr der Betelnuss dar. Eine Studie aus 
Taiwan hat ergeben, dass sich in den letzten zwei Jahrzehnten die Inzidenzraten 
gerade bei Männern signifikant durch den steigenden Alkoholkonsum und das 
Kauen der Betelnuss erhöht haben [HO et al. (2002)]. 
Lippenkarzinome werden neben dem Rauchen infolge erhöhter Sonnenlichtexpo-
sition verursacht [GALLAGHER, LEE et al. (2010)]. 
Für die Entstehung von einigen Tumorentitäten des Kopf-Hals-Bereichs wird die 
Rolle von Viren als karzinogener Faktor diskutiert [ANG et al. (2010)]. In einer 
Studie an der Oxford University wurden Tumorgewebeproben von 253 Patienten 
mit diagnostizierten Kopf-Hals-Tumoren auf Vorkommen des humanen Papilloma-
virus (HPV) getestet. In 25% der Fälle wurde das HPV identifiziert. In 90% der 
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HPV-positiven Proben fand sich der Subtyp HPV16 (high-risk HPV). Dieser Studie 
zufolge gibt es einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem HPV16-
Vorkommen und dem Auftreten von Oropharynxkarzinomen [GILLISON et al. 
(2000)]. 
 
2.2. Histologie 
 
Histologisch betrachtet sind 90% der malignen Kopf-Hals Tumore Plattenepithel-
karzinome. Zu den weiteren histologischen Formen zählen das verruköse Platte-
nepithelkarzinom, das Adenokarzinom, das Adenoid-zystische Karzinom, das 
Mukoepidermoidkarzinom, das Lymphom, das Melanom, das Sarkom und das 
Spinaliom der Lippe [NAPIER et SPIGHT (2008)]. 
Zu den präkanzerösen Läsionen der Plattenepithelkarzinome der Mundhöhle 
gehören die Leukoplakien und Erythroplakien mit einer jährlichen malignen 
Entartung von 0,3-2,2% [NAPIER et SPIGHT (2008)]. 
 
2.3. Tumorstaging und Diagnostik 
 
Das Tumorstaging dient zur Festlegung des Tumorstadiums und damit zur 
Einleitung einer stadiengerechten Therapie. 
Die präoperative Diagnostik umfasst die Beurteilung des Primärtumors, möglicher 
Lymphknoten und Fernmetastasen sowie synchroner Zweittumoren wie z.B. das 
Oesophaguskarzinom oder das Bronchialkarzinom, die durch das Noxenprofil als 
typische Zweiterkrankungen entstehen können [CHEN et al. (2011)]. Dazu dienen, 
neben Panendoskopie und Biopsie, bildgebende Verfahren wie die Sonographie 
der Halsweichteile [LYBAK et al. (2005)], kontrastmittelverstärkte Computertomo-
graphie (CT) [HOUGHTON et al. (1998), REINER et al. (1997)] und Magnetreso-
nanztomographie (MRT). Zur Ausbreitungsdiagnostik, Definition des T-Stadiums, 
histologischen Sicherung und zum Ausschluss eines Zweittumors kommt die 
Panendoskopie zum Einsatz, womit eine Untersuchung des gesamten oberen 
Aerodigestivtrakts möglich wird [DE BREE et al. (2000)]. Zum Ausschluss von 
Fernmetastasen wird eine Thorax- und Abdomen-CT mit Kontrastmittel durchge-
führt [BROUWER et al. (2005)]. Zur Aufdeckung okkulter Metastasen oder beim 
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Vorliegen eines Carcinoma of unknown primary (CUP) kann die Positronenemissi-
onstomographie (PET) hilfreich sein [RUMBOLD et al. (2006), DIETL et al. 2008)]. 
 
2.4. Karnofsky-Index 
 
Der Allgemeinzustand des Patienten wird durch den Karnofsky-Index (The 
Karnofsky Performance Status Scale, KI) standardisiert erfasst. Im Rahmen der 
klinischen Untersuchung wird die symptombezogene Einschränkung der Aktivität, 
Selbstversorgung und Selbstbestimmung des Patienten anhand des KI durch den 
untersuchenden Arzt beurteilt, wobei die Skala von 100% (keinerlei Einschränkun-
gen) bis zu 0% (Tod) reicht (Tab.2) [KARNOFSKY et BURCHENAL (1949)]. 
 
Karnofsky-Index [%] 
100 Keine Beschwerden, keine Zeichen der Krankheit 
90 Fähig zu normaler Aktivität, kaum oder geringe Symptome 
80 Normale Aktivität mit Anstrengung möglich. Deutliche Symptome 
70 Selbstversorgung. Normale Aktivität oder Arbeit nicht möglich 
60 Einige Hilfestellung nötig, selbständig in den meisten Bereichen 
50 Hilfe und medizinische Versorgung wird oft in Anspruch genommen 
40 Behindert. Qualifizierte Hilfe benötigt 
30 Schwerbehindert. Hospitalisation erforderlich 
20 Schwerkrank. Intensive medizinische Maßnahmen erforderlich 
10 Moribund. Unaufhaltsamer körperlicher Verfall 
0 Tod 
Tab. 2: Karnofsky-Index [KARNOFSKY et BURCHENAL (1949)] 
 
2.5. TNM-Klassifikation 
 
Zur Klassifikation maligner Tumore erweist sich das organspezifische Einteilungs-
sytem der UICC (Union Internationale Contre le Cancer) als sinnvoll. Das TNM-
System ist eine allgemeine Methode der Klassifikation nach der anatomischen 
Ausbreitung des Tumors, das sich auf die Tumorgröße (T), die regionale 
Lymphknotenmetastasierung (N), sowie die Fernmetastasen (M) bezieht. In Tab. 3 
bis 7 sind die TNM-Klassifikationen für Karzinome der Lippen, der Mundhöhle, des 
Oropharynx, des Hypopharynx und des Larynx in der Fassung von 2005 [WITTE-
KIND (2005)] dargestellt. 
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T – Primärtumor Lippe, Mundhöhle und Oropharynx 
Tx Primärtumor nicht beurteilbar 
T0 Kein Primärtumor 
Tis Carcinoma in situ 
T1 Tumor kleiner gleich 2cm  
T2 Tumor mehr als 2cm, aber weniger als 4cm in größter Ausdehnung 
T3 Tumor größer 4cm 
T4a Lippe: Tumor infiltriert durch kortikalen Knochen, den N. alveolaris inferior, in Mundhöhlen-
boden oder Haut (Kinn oder Nase) 
Mundhöhle: Tumor infiltriert durch kortikalen Knochen in äußere Muskulatur der Zunge, 
Kieferhöhle oder Gesichtshaut 
Oropharynx: Tumor infiltriert Nachbarstrukturen wie Larynx, äußere Muskulatur der Zunge, 
Lamina medialis des Proc. pterygoideus, harten Gaumen und Unterkiefer 
T4b Lippe und Mundhöhle: Tumor infiltriert Spatium masticatorium, Processus pterygoideus 
oder Schädelbasis oder umschließt die A. carotis internea 
Oropharynx: Tumor infiltriert Nachbarstrukturen wie M. pterygoideus medialis, Lamina 
lateralis des Proc. pterygoideus medialis, Schädelbasis oder umschließt A. carotis interna 
Tab. 3: TNM-Klassifikation von Lippen-, Mundhöhlen- und Oropharynxkarzinomen nach dem TNM-
System der UICC, 2005 [Wittekind (2005)]; Anmerkung: Eine nur oberflächliche Erosion des 
Knochens oder Zahnfachs durch einen Tumor der Gingiva berechtigt nicht zur Einordnung eines 
Tumors als T4a oder T4b. 
 
T – Primärtumor Hypopharynx 
Tx Primärtumor nicht beurteilbar 
T0 Kein Primärtumor 
Tis Carcinoma in situ 
T1 Tumor auf einen Unterbezirk des Hypopharynx begrenzt und misst 2cm oder weniger 
T2 Tumor infiltriert mehr als einen Unterbezirk oder einen benachbarten Bezirk oder misst mehr 
als 2cm, aber weniger als 4cm in größter Ausdehnung, ohne Fixation des Hemilarynx 
T3 Tumor misst mehr als 4cm oder Tumor mit Fixation des Hemilarynx 
T4a Tumor infiltriert Nachbarstrukturen, z.B. Schild- oder Ringknorpel, Schilddrüse, Ösophagus, 
zentrale Weichteile des Halses ( gerade Halsmuskulatur und subkutanes Fett ) 
T4b Tumor infiltriert prävertebrale Faszien, umschließt die A. carotis interna oder infiltriert 
Strukturen des Mediastinums 
Tab. 4: TNM-Klassifikation von Hypopharynxkarzinomen nach dem TNM-System der UICC, 2005 
[Wittekind (2005)] 
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T – Primärtumor  Larynx 
Tx Primärtumor nicht beurteilbar 
T0 Kein Primärtumor 
Tis Carcinoma in situ 
T1 Supraglottis: Tumor auf einen Unterbezirk der Supraglottis begrenzt, mit normaler 
Stimmlippenbeweglichkeit 
Glottis: T1a Tumor auf eine Stimmlippe begrenzt, mit normaler Beweglichkeit 
              T1b Tumorbefall beider Stimmlippen, mit normaler Beweglichkeit 
Subglottis: Tumor auf die Subglottis beschränkt 
T2 Supraglottis: Tumor infiltriert Schleimhaut von mehr als einem Unterbezirk der Supraglottis 
oder Glottis oder eines Areals außerhalb der Supraglottis, ohne Fixation des Hemilarynx 
Glottis:  Tumor breitet sich auf Supraglottis und/oder auf Subglottis aus und/oder Tumor mit 
eingeschränkter Stimmlippenbeweglichkeit  
Subglottis: Tumor breitet sich auf eine oder beide Stimmlippen aus, diese mit normaler oder 
eingeschränkter Beweglichkeit 
T3 Supraglottis: Tumor auf den Larynx begrenzt, mit Stimmlippenfixation, und/oder Tumor mit 
Infiltration des Postkrikoidbezirks, und/oder des präepiglottischen Bezirks und/oder ge-
ringgradiger Erosion des Schildknorpels (innerer Kortex) 
Glottis: Tumor auf den Larynx begrenzt, mit Stimmlippenfixation, und/oder Tumor mit 
Infiltration des Postkrikoidbezirks und/oder des präepiglottischen Bezirks und/oder des 
paraglottischen Raums mit geringgradiger Erosion des Schildknorpels (innerer Kortex) 
Subglottis: Tumor auf den Larynx begrenzt, mit Stimmlippenfixation 
T4a Supraglottis, Glottis und Subglottis: 
Tumor infiltriert durch den Ringknorpel und/oder breitet sich außerhalb des Kehlkopfs aus, 
z.B. Trachea, Weichteile des Halses eingeschlossen äußere Muskulatur der Zunge, gerade 
Halsmuskulatur, Schilddrüse, Ösophagus 
T4b Supraglottis, Glottis und Subglottis: Tumor infiltriert Prävertebralraum, mediastinale 
Strukturen oder umschließt die A. carotis interna 
Tab. 5: TNM-Klassifikation von Larynxkarzinomen nach dem TNM-Sytem der UICC, 2005 
[Wittekind (2005)] 
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N – regionäre Lymphknoten 
Nx regionäre Lymphknoten nicht beurteibar 
N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen  
N1 Metastase in solitärem ipsilateralem Lymphknoten, 3cm oder weniger in größter Ausdeh-
nung 
N2a Metastase(n) in solitärem ipsilateralen Lymphknoten, größer als 3cm, aber kleiner als 6cm in 
größter Ausdehnung  
N2b Metastasen in multiplen ipsilateralen Lymphknoten, keiner mehr als 6cm in größter 
Ausdehnung 
N2c Metastasen in bilateralen oder kontralateralen Lymphknoten, keiner größer als 6cm in 
größter Ausdehnung 
N3 Metastase(n) in Lymphknoten, mehr als 6cm in größter Ausdehnung 
Tab. 6: TNM-Klassifikation von Karzinomen der Lippen, der Mundhöhle, des Oropharynx, des 
Hypopharynx und des Larynx nach dem TNM-System der UICC, 2005 [Wittekind (2005)] 
 
M - Fernmetastasen 
Mx Fernmetastasen nicht beurteilbar 
M0 Keine Fernmetastasen 
M1 Fernmetastasen nachweisbar 
Tab. 7: TNM-Klassifikation von Karzinomen der Lippen, der Mundhöhle, des Oropharynx, des 
Hypopharynx und des Larynx nach dem TNM-System der UICC, 2005 [Wittekind (2005)] 
 
2.6. Grading 
 
Das Grading wurde eingeführt, um auf histologischer Ebene das Wachstumsver-
halten bzw. die Aggressivität des Tumors beschreiben zu können. Der Histopatho-
loge teilt bei der Begutachtung des Präparats das Tumorgewebe in die Differen-
zierungsgrade G1 bis G4, sowie GX, ein. Es liefert wichtige Informationen für 
Prognose und Verlauf der Therapie (Tab. 8). 
 
Grad Differenzierung 
x unbestimmt differenziertes Gewebe 
1 Gut differenziertes Gewebe 
2 Mäßig differenziertes Gewebe 
3 Schlecht differenziertes Gewebe   
4 Undifferenziertes Gewebe 
Tab. 8: Histologischer Differenzierungsgrad (Grading) nach UICC 2005 
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2.7. Resektionsgrad 
 
Nach operativer Therapie wird das Resektionspräparat histologisch zur Klassifika-
tion des pathologischen Tumorstadiums, des Gradings, der Invasion in Lymph- 
bzw. Blutgefäße sowie des Resektionsstatus (Tab.9) beurteilt. Dem Resektions-
status kommt hierbei prognostische Bedeutung zu [(TAUSSKY et al. (2005)]. 
 
Resektionsgrad  
Rx Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden 
R0 kein Residualtumor 
R1 mikroskopischer Residualtumor 
R2 makroskopischer Residualtumor 
Tab. 9: Einteilung des Resektionsgrades innerhalb des TNM-Systems der UICC, 2005 [Wittekind 
(2005)] 
 
2.8. Prognostische Parameter 
 
Entscheidend für die Prognose der Patienten sind tumorbezogene und patienten-
bezogene Parameter. 
Neben der Tumorausdehnung spielen auch die Art des Tumors sowie dessen 
histologische und molekularbiologische Eigenschaften und die Tumorlokalisation 
eine wesentliche Rolle. Als Risikofaktoren gelten multiple Lymphknotenmetasta-
sen (mehr als zwei befallene Lymphknoten), extrakapsuläre Ausbreitung, uni- bzw. 
bilateraler Lymphknotenbefall, Lymphangiosis, Hämangiosis, perineurale Schei-
deninfiltration sowie ein histologischer Differenzierungsgrad G3/4 [LEEMANS et al. 
(1994), LAYLAND et al. (2005), LE TOURNEAU et al. (2005), LIAO et al. (2010)]. 
Das 5-Jahres-Überleben von Patienten mit einem Kopf-Hals-Tumor reicht von 
90% bei einem Lippenkarzinom bis zu 20-30% bei einem Pharynxkarzinom 
[BERTZ, GIERSIEPEN et HABERLAND (2006)]. Tumore im Zungengrund und in 
der posterioren Pharynxwand haben durch die frühe Metastasierung ein niedrige-
res 5-Jahres-Überleben (15-25%) gegenüber Tumoren des weichen Gaumens und 
der Tonsillarregion (70%) [MILLION (1996)]. 
Durch die sehr gute lymphatische Versorgung des Hypopharynx liegt bereits bei 
Erstdiagnose in 75% der Fälle ein Lymphknotenbefall vor [LINDBERG (1972)]. 
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Larynxkarzinome unterscheiden sich bezüglich ihrer Metastasierungswege. So 
liegt bei supraglottischen Larynxkarzinomen zum Zeitpunkt der Diagnose bereits in 
55% der Fälle ein klinischer Lymphknotenbefall vor, während bei glottischen 
Larynxkarzinomen in 5% der Fälle (T1/2) und in 20% der Fälle (T3/4) Lymphkno-
tenmetastasen vorliegen [MILLION et al. (1993)]. 
Neben tumorspezifischen Parametern beeinflussen zudem auch patientenspezifi-
sche Parameter wie Alter, Geschlecht, persönliches Noxenprofil und Komorbiditä-
ten die Prognose. Als negativ prognostischer Faktor erweist sich eine niedrige 
prätherapeutische Hämoglobinkonzentration, die die Überlebensraten und die 
lokoregionäre Tumorkontrolle senkt [DENIS et al. (2004)]. 
 
2.9. Therapiemöglichkeiten 
 
Eine unverzichtbare Vorgehensweise bei der Behandlung von Tumorpatienten 
liegt in der interdisziplinären Therapieentscheidung, die das Ziel der Optimierung 
der Therapie verfolgt. Die multimodalen Therapieprinzipien bei Hals-Kopf-
Tumoren umfassen Operation, Radiotherapie und Chemotherapie sowie deren 
Kombinationen nach gründlicher Evaluation. Tumorlokalisation und Tumorstadium 
sowie individuelle patientenspezifische Faktoren bestimmen das therapeutische 
Vorgehen [AL SARRAF et al. (2002), SEIWERT et al. (2005)]. 
Die verschiedenen Indikationen zur Therapie von Malignomen im Kopf-Hals-
Bereich richten sich nach den Leitlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissen-
schaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) bzw. der Deutschen 
Krebsgesellschaft (DKG) [BREUNINGER et al. (2008)]. 
 
2.9.1. Chirurgische Therapie 
 
Verschiedene operative Verfahren stehen zur Entfernung maligner Tumore im 
Kopf-Hals-Bereich zur Verfügung. Diese unterscheiden sich in Basistechnik, Wahl 
des Instruments (Skalpell, Laser, elektrisches Messer) und dem Zugangsweg zur 
Tumorregion. Derzeit steht die funktionelle transorale endoskopische Laserchirur-
gie an erster Stelle [BOOTZ et HOOWALDT (2008)]. 
Allgemein wird beim operativen Vorgehen zwischen Eingriffen mit kurativer und 
palliativer Zielsetzung unterschieden.  
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Grundsätzlich ist immer beim kurativen operativen Vorgehen eine in-sano Resek-
tion des Primärtumors einschließlich der Lymphknotenmetastasen anzustreben, 
wobei die Resektabilität von Tumorstadium und Lymphknotenbefall abhängt. Die 
Resektion des Primärtumors erfolgt unter Wahrung eines Sicherheitsabstands, der 
je nach Entität variieren kann [BOOTZ et HOOWALDT (2008)].  
Die operative Therapie kann als alleinige Therapie bei kleinen Malignomen im 
Kopf-Hals-Bereich (T1-2, N0-1) eingesetzt werden. Bei Lymphknotenmetastasie-
rung (N+) ist eine zusätzliche Lymphadenektomie angezeigt. Die sog. neck 
dissection ist sowohl als therapeutische Maßnahme gedacht, um befallene 
Lymphknoten zu entfernen, als auch als diagnostische Maßnahme. Diese kann mit 
unterschiedlicher Radikalität vorgenommen werden im Rahmen eines radikalen, 
modifiziert radikalen, selektiven oder elektiven Vorgehens, was sich an Anzahl, 
Größe und Lokalisation der Lymphknotenmetatstasen sowie Lage und Stadium 
des Primärtumors orientiert. Die neck dissection kann uni- oder bilateral durchge-
führt werden je nach Tumorlokalisation oder bekanntem Risiko für kontralateralen 
Metastasierungsweg [BARKLEY et al. (1972), ROBBINS et al. (1991), MAURER 
et al. (2001), OESTREICHER et BONKOWSKY (2003), LAYLAND et al. (2005), 
BUCK et al. (2007)]. 
Bei operablen fortgeschrittenen Tumoren (T3-4, N2-3) besteht ebenfalls die 
Therapieoption der primären Chirurgie, wobei hier eine genaue histopathologische 
Aufarbeitung, eine genaue Kenntnis der Resektionsgrenzen und des Lymphkno-
ten-Status von entscheidender Bedeutung sind [BOOTZ et HOOWALDT (2008)]. 
Die Resektion von Larynxkarzinomen ist abhängig von der Tumorlokalisation und 
des Tumorstadiums, wobei die Laryngektomie zunehmend durch funktionserhal-
tende Protokolle ersetzt wird [BOOTZ et HOOWALDT (2008)]. 
Erweist sich der Primärtumor aufgrund seines Tumorstadiums und seiner Lokali-
sation mit Infiltration der Halswirbelsäule, einer Plexusbeteiligung oder einer 
Gefäßinvasion als inoperabel, können neoadjuvante, primäre oder palliative 
Radio(chemo)therapie therapeutische Alternativen darstellen. Ein individuell 
abgestimmtes interdisziplinäres Therapiekonzept bestimmt den genauen Thera-
pieablauf [BOOTZ et HOOWALDT (2008)]. 
Gerade im Kopf-Hals-Bereich können Palliativeingriffe wichtige Funktionen wie die 
Atemwegsfunktion, Nahrungspassage oder Sprache aufrechterhalten bzw. 
wiederherstellen und zu einer Verbesserung der Lebensqualität führen. Palliativ-
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eingriffe sollten zu keiner weiteren als der bereits bestehenden funktionellen 
Einschränkung führen [BOOTZ et HOOWALDT (2008)]. 
 
2.9.2. Radiotherapie 
 
Als Ziel der Radiotherapie sind die Zerstörung des Tumorgewebes und die soweit 
mögliche Erhaltung gesunden Gewebes und dessen Funktion definiert. Die 
Strahlensensibilität von Zellen ist abhängig von ihrer Teilungsrate. Sich schnell 
teilende Zellen weisen eine höhere Strahlensensibilität auf als Zellen mit niedriger 
Zellteilungsrate [HOCHT et HINKELBEIN (2004)]. 
In der Bestrahlung von Kopf-Hals-Tumoren sind die Brachytherapie (operative 
HDR (High Dose Rate)-Radiotherapie mit z.B. Ir192 als -Strahlenquelle) und die 
perkutane Strahlentherapie mit dem Linearbeschleuniger (Abb.2) (dreidimensiona-
le konformale Strahlentherapie, Intensitätsmodulierte Radiotherapie (IMRT) und 
Intensitätsmodulierte Arctherapie (IMAT)) gebräuchliche Verfahren [HERRMANN, 
BAUMANN et DÖRR (2006)]. Im Weiteren soll kurz auf die perkutane Strahlenthe-
rapie eingegangen werden. 
Würde man das Tumorgewebe durch eine einzelne sehr hohe Strahlendosis 
zerstören, wäre das umliegende gesunde Gewebe konsekutiv geschädigt. Des-
halb wird die benötigte Gesamtdosis über einen bestimmten Zeitraum in Einzeldo-
sen fraktioniert appliziert. Das gesunde Gewebe erhält dadurch die Möglichkeit 
sich durch Reparationsvorgänge zu regenerieren. Der Zeitraum richtet sich 
insbesondere nach der Tumorzellproliferation. Therapiedauer, Anzahl der Fraktio-
nen und Gesamtdosis müssen aufeinender abgestimmt werden [HOCHT et 
HINKELBEIN (2004)]. 
Prinzipiell kann eine gezielte Tumorzellvernichtung unter größtmöglicher Scho-
nung gesunden Gewebes stattfinden, sofern der Tumor auf eine Radiotherapie 
anspricht. Ein funktioneller Organerhalt (z.B. Larynx) kann dadurch ermöglicht 
werden [MILLION (1993), FORASTIERE et al. (2003), SEIWERT et al. (2005)]. 
Die Radiotherapie stellt eine wichtige Therapieform bei der Behandlung von 
Plattenepithelkarzinomen der Mundhöhle, der Lippen, des Oropharynx, des 
Hypopharynx und des Larynx dar, da diese als intermediär strahlenempfindlich 
gelten. [HERRMANN, BAUMANN et DÖRR (2006)]. 
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Abb. 2: Linearbeschleuniger Electa Synergy S mit 6/15 MV Photonen mit IView® Epid System und 
XVI-Comebeam-CT 
 
Die Radiatio kann primär, neoadjuvant, adjuvant oder palliativ erfolgen. 
Eine primäre Bestrahlung bzw. eine primäre Radiochemotherapie wird bei inope-
rablen Tumoren eingesetzt. Bei primärer Bestrahlung umfasst das Zielvolumen 
den Primärtumor und die zervikalen und in Abhängigkeit von der Tumorlokalisation 
die supraklavikulären Lymphabflusswege beidseits. Potentiell mikroskopische 
befallene Areale werden mit einer Gesamtdosis von 50-60 Gy bestrahlt, 
makroskopische Tumoranteile mit einer Dosis von mindestens 70 Gy [BOOTZ et 
HOWALDT (2008)]. 
In der postoperativen Situation richtet sich die Strahlentherapie nach dem Opera-
tionsergebnis (R0 oder R+) und tumorspezifischen Risikofaktoren [BOOTZ et 
HOWALDT (2008)]. Die postoperative Strahlentherapie sollte nach dem chirurgi-
schen Eingriff in einem Zeitfenster von sechs Wochen erfolgen. Eine prospektive 
Studie von Ang et al. zeigte einen signifikanten Einfluss der Gesamtbehandlungs-
zeit (Operation mit Bestrahlung) auf das Überleben der Patienten. Demnach 
erhöht sich das aktuarische 5-Jahresüberleben bei kürzerer Gesamtbehandlungs-
zeit (76% bei < 11 Wochen, 62% bei 11-13 Wochen, 38% bei > 13 Wochen) [ANG 
et al. (2010)]. Studien belegen, dass gerade die kombinierte Radio-Chemotherapie 
der alleinigen Strahlentherapie bei fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren überle-
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gen ist. Es resultieren signifikant bessere lokoregionäre Tumorkontrollen und 
längere rezidivfreie Überlebenszeiten [COOPER et al. (2004), BOURHIS et al. 
(2004), PIGNON (2009)]. 
Die Bestrahlung kann prinzipiell normofraktioniert, hyperfraktioniert, akzeleriert 
oder hyperfraktioniert akzeleriert durchgeführt werden. Bei der normofraktionierten 
Therapieform erfolgt die Bestrahlung mit einer Einzeldosis von 1,8-2 Gy (Fraktion) 
an fünf Tagen pro Woche. Die Wochendosis beträgt somit 9-10 Gy. Die Gesamt-
dosen richten und unterscheiden sich je nach Tumorentität, Tumorgröße und 
Tumorlokalisation [HERRMANN, BAUMANN et DÖRR (2006)]. 
Um die therapeutische Breite der Strahlentherapie zu erhöhen, können modifizier-
te Behandlungsschemata ausgenutzt werden. Die veränderten Fraktionierungsre-
gime zielen darauf ab, die Dosisintensität zu steigern, indem die Gesamtdosis bei 
gleichbleibender Behandlungsdauer erhöht wird [FU et al. (2000)], die Behand-
lungsdauer (5-6 Wochen statt 7 Wochen) bei unveränderter Gesamtdosis zu 
verkürzen [HORIOT (1997), FU et al. (2000), OVERGAARD (2003)] oder eine 
kleinere Gesamtdosis bei verkürzter Behandlungsdauer (3-4 Wochen) zu applizie-
ren [BOURHIS et al. (2006)]. 
Als Hyperfraktionierung wird eine Bestrahlung mit Dosen pro Fraktion <1,8 Gy 
bezeichnet, wobei die im Vergleich zur konventionellen Fraktionierung unverän-
derte Gesamtdosis bei gleichbleibender Gesamtbehandlungszeit in einer größeren 
Anzahl von Fraktionen appliziert wird [HERRMANN, BAUMANN et DÖRR (2006)]. 
Unter der rein akzelerierten Fraktionierung wird die Verkürzung der Gesamtbe-
handlungszeit unter Beibehaltung der konventionellen Dosis pro Fraktion von 1,8-
2,0 Gy verstanden. Die Wochendosis wird dabei erhöht (>10 Gy). Die Anzahl der 
Fraktionen pro Woche muss dabei gesteigert werden [HERRMANN, BAUMANN et 
DÖRR (2006)]. 
Bei der hyperfraktioniert akzelerierten Radiotherapie werden täglich zwei Fraktio-
nen appliziert, wobei die Einzeldosen (z.B.: 1,8/1,5 Gy pro Fraktion) reduziert 
werden. Die Hyperfraktionierung erlaubt somit eine Erhöhung der Fraktionszahl, 
wobei durch Akzelerierung die Tagesdosis gesteigert wird. Dadurch wird eine 
Verkürzung der Gesamtbehandlungszeit bei gleicher Gesamtdosis möglich. Die 
Akzelerierung der Radiotherapie verbessert die lokoregionäre Tumorkontrolle, 
während im hyperfraktioniertem Regime durch die reduzierte Fraktionsdosis das 
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Risiko von strahlenbedingten Spättoxizitäten gesenkt werden soll [STAAR et al. 
2001), BUDACH et al. (2006), BOURHIS et al. (2006), NUYTS et al. (2009)]. 
 
2.9.3. Typische Strahlentherapie assoziierte Toxizität 
 
Haupteffekt und Ziel biologischer Strahlenwirkung ist die spezifische Schädigung 
der Zelle und somit die Inhibierung der Zellproliferation. Da diese Effekte jedoch 
nicht nur am Tumor selbst auftreten, sondern auch umliegendes gesundes 
Gewebe betreffen, führen diese zu Nebenwirkungen. 
Grundlegend werden nach zeitlichem Verlauf zwei Gewebereaktionen am Normal-
gewebe unterschieden. Tritt die Gewebereaktion bis spätestens 90 Tage nach 
Therapiebeginn auf, spricht man von einer akuten Reaktion. Chronische Gewebe-
reaktionen manifestieren sich erst ab 90 Tagen nach Therapiebeginn [SACK et al. 
(1996)]. 
Akute Gewebereaktionen treten typischerweise an rasch proliferierendem Gewebe 
mit permanentem Zellumsatz wie den Epithelien der Haut und Schleimhäute und 
dem Knochenmark auf und heilen nach Beendigung der Therapie in aller Regel 
schnell wieder ab. Chronische Strahleneffekte werden am Organparenchym, am 
Bindegewebe und am Kapillarsystem beobachtet. Diese chronischen Strahlenre-
aktionen sind irreversibel und oft progredient. Eine Sonderform stellen die konse-
kutiven Späteffekte dar, die dann auftreten, wenn die Akutreaktion mit einem 
Verlust der Schutzfunktion gegenüber mechanischen und/oder chemischen Noxen 
assoziiert ist. Typische betroffene Gewebe sind im Bereich von Kopf-Hals-
Tumoren die Mundschleimhaut sowie die Haut. Das Risiko für das Auftreten 
chronischer Strahlenschäden bleibt nach Radiotherapie lebenslang erhalten 
[HERRMANN et DÖRR (2006)]. 
Primär können bei perkutaner Bestrahlung dosislimitierende, akute Haut- und 
Schleimhauttoxizitäten im Bestrahlungsvolumen resultieren. Als typische Akuttoxi-
zitäten im Kopf-Hals-Bereich sind enorale Mukositis, Dermatitis, Dysphagie und 
Xerostomie als Folge der Reaktion der Speicheldrüsen zu nennen [SACK et al. 
(1996)]. 
Die radiogene Mukositis kann mit Geschmacksstörung oder Geschmacksverlust 
(Dysgeusie), Aspirationsneigung, Appetitlosigkeit, Dysphagie und dadurch 
signifikantem Gewichtsverlust einhergehen. Die schwere Mukositis enoralis stellt 
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den häufigsten Auslöser für Behandlungspausen dar [KAANDERS et al. (1999), 
TROTTI et al. (2003)]. 
 
CTC° 
Toxizität 
1 2 3 4 5 
Mukositis Erythem, keine 
Nahrungseinschrän-
kung 
Ulzerationen, 
moderate 
Beschwerden, 
breiige Kost 
Ulzerationen, 
Blutung auf 
leichte 
Berührung, 
keine orale 
Nahrungs- und 
Flüssigkeitszu-
fuhr, Sonden-
ernährung 
Gewebsnekrose, 
spontane 
Blutung, 
lebensbedrohli-
che Folgen 
Tod 
Dermatitis Schwaches Erythem, 
trockene Desquamati-
on 
Moderates 
Erythem, teils 
feuchte 
Desquamation, 
moderates 
Ödem 
Feuchte 
Desquamation, 
Blutung bei 
leichter 
Berührung 
Hautnekrose 
oder Ulzeration, 
spontane 
Blutung 
Tod 
Dysphagie Leichte Schluckbe-
schwerden, feste 
Nahrung möglich 
Schluckbe-
schwerden, feste 
Nahrung mit 
zusätzlicher 
Flüssigkeit 
möglich, breiige 
Kost 
Schwere 
Schluckbe-
schwerden, 
ungenügende 
orale Nah-
rungs- und 
Flüssigkeitszu-
fuhr, Sonden-
ernährung 
lebensbedrohli-
che Folgen; 
Obstruktion, 
Perforation  
Tod 
Xerostomie Zäher Speichel ohne 
Nahrungsumstellung, 
unstimulierte Speichel-
fließrate >0,2ml/min 
Zäher Speichel, 
feste Nahrung 
nur mit zusätzli-
cher Flüssigkeit 
möglich, breiige 
Kost, unstimu-
lierte Speichel-
fließrate 0,1-
0,2ml/min 
Keine 
adäquate orale 
Ernährung 
möglich, 
Sondenernäh-
rung, 
Speichelfließ-
rate 
<0,1ml/min 
- - 
Tab. 10: CTC–Klassifikation Version 3.0 des National Cancer Institute (NCI)[Stand 2006] 
 
Grundlagen 
20 
Die begleitenden Schmerzen im Mundbereich können zu Behinderungen der 
Nahrungsaufnahme und der Sprache und zur Einschränkung der Lebensqualität 
des Patienten führen [BOEHME (2003)]. 
Infolge der Bestrahlung kann das gesunde Gewebe seine schützende Barriere-
funktion verlieren, und eine pathogene Mundflora wird begünstigt. Eine Superin-
fektion mit Pilzen ist sehr häufig [SACK et al. (1996)]. 
Chronische Strahlenfolgen, wie Fibrosen der Haut und Schleimhäute, chronische 
Ulzera, Dysgeusie, sowie Nekrosen der Schleimhäute und Kiefer können dadurch 
begünstigt werden [DÖRR et HENDRY (2001), DENIS et al. (2003), DÖRR et 
HERRMANN (2003)]. 
Zum anderen wird neben der Dysphagie die Xerostomie als eine der bedeutends-
ten chronischen Reaktionen nach Strahlenbehandlung im Kopf-Hals-Bereich 
angesehen. Studien zur Untersuchung der Lebensqualität konnten belegen, dass 
das weitere Leben der Patienten durch eine ausgeprägte Mundtrockenheit negativ 
beeinflusst wird [WILTFANG et al. (2003), MAURER (2011)], wobei die Dysphagie 
auf die Lebensqualität einen größeren Einfluss als die Xerostomie hat [MAURER 
(2011)]. 
Mit der Xerostomie assoziierte mikrobiologische und funktionelle Veränderungen 
innerhalb der Mundhöhle führen zu weiteren komplizierten Strahlenfolgen wie der 
schwer zu therapierenden Strahlenkaries und der infizierten Osteoradionekrose 
(IORN) [GRÖTZ et al. (2001)]. 
Schluckbeschwerden können als Folge struktureller (z.B. Tumore) und entzündli-
cher Veränderungen (Mukositis enoralis) entstehen. Die Dysphagie kann zu 
lebensbedrohlichen Aspirationen führen und eine dauerhafte Sondenabhängigkeit 
für den Patienten bedeuten. Dysphagien mit Aspiration sind mit chronisch rezidi-
vierenden Pneumonien und Hypoxämie assoziiert [BÖHME (2003)]. 
Gerade die simultane Radiochemotherapie kann die o.g. Toxizitäten verstärken 
und so die Lebensqualität negativ beeinflussen [MAURER (2011)]. 
Die Einteilung der Symptome wird gemäß der CTC-Klassifikation Version 3.0 des 
National Cancer Institute (NCI) vorgenommen. Diese unterscheidet Akutreaktio-
nen in fünf Schweregrade, wobei Grad 0 keine Reaktion, Grad 4 lebensbedrohli-
che Nebenwirkungen und Grad 5 Tod klassifiziert (Tab. 10). 
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2.9.4. Radiochemotherapie 
 
Speziell bei Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich wird die Chemothera-
pie vorwiegend genutzt, um den lokalen Effekt der Strahlentherapie zu verstärken 
(Radiosensibilisierung) [DUNST (1993), EL SAYED et al. (1996), FIETKAU et al. 
(2007), HENNEMANN (2007), PIGNON et al. (2009)].  
Die wesentlichen Mechanismen zur Steigerung des Therapieeffekts durch kombi-
nierte Radiochemotherapie sind unabhängige Zellabtötung (die Gesamtwirkung 
beider Therapiemodalitäten auf den Tumor ist höher als bei optimaler Strahlenthe-
rapie allein) und räumliche Kooperation (Primärtumor wird durch Strahlentherapie 
vernichtet, während Chemotherapie Mikrometastasen abtötet) [HERRMANN et 
DÖRR (2006)].  
Die Bestrahlung greift vor allem in der Mitose-Phase in den Zellzyklus ein. Der 
Effekt einiger Zytostatika kann ebenfalls zellzyklusabhängig sein. Durch die 
simultane Gabe einiger Chemotherapeutika kann man erreichen, dass ein Teil der 
Zellen teilsynchronisiert wird und somit angreifbarer für ionisierende Strahlen wird. 
Zudem können Zellen, die sich in der G0 -Phase des Zellzyklus befinden, durch 
Bestrahlung in diesen wieder eintreten und dadurch für zyklusspezifische Che-
motherapeutika wieder empfindlicher werden [HERRMANN et DÖRR (2006)]. 
Sowohl während einer Bestrahlung als auch während einer Chemotherapie kommt 
es stets zu einer Repopulierung, die sich auf Normalgewebe günstig auswirkt, 
jedoch z.B. bei fraktionierter Bestrahlung zu Resistenzentwicklung im Zielgewebe 
führen kann. Durch die kombinierte Radio-Chemotherapie kann dieser Effekt 
verringert werden. Dies wirkt sich aber auch auf gesundes Gewebe aus und führt 
häufig an schnell proliferierendem Normalgewebe zu einer Verstärkung der 
Akuttoxizität (z.B. Mukositis) [HERRMANN et DÖRR (2006)].  
Prinzipiell kann die Chemotherapie als alleinige oder kombinierte Therapiemodali-
tät eingesetzt werden. Die alleinige Chemotherapie wird bei Kopf-Hals-Tumoren 
bisher nur in palliativer Intention bei Patienten mit Metastasen oder mit lokoregio-
närem Rezidiv ohne weitere therapeutische Optionen durchgeführt [HENNEMANN 
(2006)]. 
Grundsätzlich können Radio- und Chemotherapie simultan oder sequentiell 
erfolgen. Es lassen sich folgende kombinierte Therapieansätze zur Behandlung 
lokal fortgeschrittener Plattenepithelkarzinome des Kopf-Hals-Bereichs unter-
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scheiden: Induktionschemotherapie als Bestandteil eines sequentiellen Behand-
lungskonzepts mit nachfolgender Radio(chemo)therapie, simultane Radiochemo-
therapie und sequentielle Radiochemotherapie [SAUER (1998), PIGNON (2009), 
LANGENDIJK (2010)].  
Die Induktionschemotherapie mit sequentieller Radio(chemo)therapie findet 
Anwendung bei der Behandlung von fortgeschrittenen Larynxtumoren als Alterna-
tive zur Laryngektomie. Forastière et al. konnten zeigen, dass bei Patienten mit 
lokal fortgeschrittenen Larynxtumoren die simultane Radiochemotherapie sowohl 
der alleinigen Radiotherapie als auch der Induktionschemotherapie hinsichtlich 
Larynxerhalt und lokoregionärer Kontrolle überlegen ist [FORASTIERE et al. 
(2003)]. Pignon et al. konnten in ihrer Metaanalyse ebenfalls höhere Tumorkon-
trollraten für die simultane Radiochemotherapie gegenüber der Induktionschemo-
therapie und der adjuvanten Chemotherapie bei der Behandlung von fortgeschrit-
tenen Kopf-Hals-Tumoren nachweisen [PIGNON et al. (2009)]. 
 
Gerade bei Einsatz von Platinderivaten wird eine Verbesserung der langfristigen 
Überlebensrate erzielt [BUDACH (2006), PIGNON et al. (2009)]. Als weit verbreitet 
gilt das hochdosierte Therapieregime mit Cisplatin (100mg/m² Körperoberfläche 
an den Tagen 1, 22 und 43 der RT) als Strahlensensitizer. Weitere verwendete 
Zytostatika in der Kombination mit der Radiotherapie sind 5-Flourouracil, Car-
boplatin, Mitomycin C, Taxane und Methotrexat [CHRISTIANSEN et al. (2004)]. 
Für lokal fortgeschrittene Tumore der Mundhöhle, des Oropharynx, des Hypopha-
rynx und des Larynx konnte in zwei Studien [BERNIER et al. (2004), COOPER et 
al. (2004)] gezeigt werden, dass gerade Patienten mit Risikofaktoren von einer 
postoperativen RCT auf Cisplatinbasis in Bezug auf erhöhte lokoregionäre 
Kontrolle und krankheitsfreiem Überleben profitierten. 
 
Cisplatin (Abb. 1) gehört zur Gruppe der Platinverbindungen. Bereits 1969 wurde 
erstmals die Tumorantiaktivität beschrieben. Cisplatin ist wirksam bei der Behand-
lung von zahlreichen soliden Tumoren, wie z.B. dem Bronchialkarzinom, dem 
Zervixkarzinom und dem HNO-Karzinom [AKTORIES et al. (2009)]. 
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Abb. 1:  Diamindichloridoplatin(II) (Cisplatin) 
 
Alle Zytostatika wirken vorzugsweise auf proliferierende Zellen. Cisplatin gehört zu 
den phasenunspezifischen Substanzen, die in den Zellzyklus eingreifen und zur 
Apoptose der Tumorzelle führen. Cisplatin wirkt durch Vernetzung von DNA-
Strängen, indem nach Aktivierung der Aquo-Cisplatin-Komplex bevorzugt mit dem 
nukleophilen Stickstoffatom von Guanin und Adenin reagiert. So entstehen 
konsekutiv Vernetzungen innerhalb eines Stranges bzw. zwischen benachbarten 
Seitensträngen [AKTORIES et al. (2009)]. 
 
Cisplatin erzielt in Kombination mit Strahlentherapie einen supraadditiven Effekt 
(ein Effekt, der größer ist als die Summe der Effekte der beiden Einzelmodalitä-
ten), der auf eine direkte Interaktion mit der Strahlentherapie, z.B. die Inhibierung 
der Reparatur durch Strahlentherapie verursachter subletaler DNA-Schäden, 
zurückzuführen ist [HERRMANN et DÖRR (2006)]. 
 
Hypoxische Tumorzellen sind strahlenresistenter als gut mit Sauerstoff versorgte 
Zellen. Zudem fördert Hypoxie das aggressivere Verhalten eines Tumors. Cispla-
tin wirkt als hypoxic cell sensitizer durch eine Verbesserung der Oxygenierung 
hypoxischer Zellen [HERRMANN et DÖRR (2006)]. Außerdem wirkt es durch 
Hydroxidradikale [DOUPLE (1979)] und als Angiogenesehemmer durch Inhibition 
des endothelialen Zellwachstums [YOSHIKAWA et al. (1997)]. 
 
Cisplatin wird intravenös appliziert. Die Plasmaproteinbindung ist sehr hoch 
(>90%), dadurch diffundiert es rasch ins Gewebe. Gerade in Nieren, Leber und 
Gonaden werden besonders hohe Konzentrationen gefunden. Die Penetration ins 
ZNS dagegen ist gering. Die Elimination erfolgt fast ausschließlich renal [AKTO-
RIES et al. (2009)]. 
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2.9.5. Typische Cisplatin-induzierte Toxizitäten 
 
Die Nephrotoxizität ist die häufigste unerwünschte Nebenwirkung, die in der 
zweiten Woche nach Therapiebeginn auftritt und die für die Cisplatintherapie 
dosislimitierend wirkt. Der Patient muss deshalb vor, während und nach der 
Cisplatinapplikation einer supportiven Begleittherapie (Hyperhydratation) zugeführt 
werden. Als zweithäufigste Nebenwirkung kann dosisabhängig eine Neurotoxizität 
auftreten, die sich als Ototoxizität und periphere Neurotoxizität, verbunden mit 
Parästhesien, Krämpfen und Verlust sensorischer und motorischer Funktionen, 
äußern kann. Haarausfall und anaphylaktoide Reaktionen werden ebenfalls 
beobachtet. Außerdem kann eine dosisabhängig starke Übelkeit hervorgerufen 
werden mit prolongiertem Erbrechen von einer Dauer von bis zu 72 Stunden, die 
mit Kombinationsantiemese (z.B. 5HT3-Antagonisten und Apprepitant) therapiert 
wird. Ebenfalls nachweisbar ist die Hämatotoxizität, die zum Abbruch der Therapie 
führen kann. [SASTRY et KELLIE (2005), AKTORIES et al (2009)]. 
 
2.10. Rezidive 
 
Innerhalb von 2 Jahren nach Beendigung der Primärtherapie werden die meisten 
lokoregionären und distanten Rezidive beobachtet [SLAUGHTER et al. (1953), 
LEEMANNS et al. (1994), DIETL et al. (2007)]. 
Entscheidend für das Lokal- und Fernrezidiv ist das Tumorstadium zum Zeitpunkt 
der Erstdiagnose [BROUWER et al. (2005), BUDACH et al. (2005)]. 
Die Angaben zum Lokalrezidiv divergieren in der Literatur abhängig von der 
Primärtherapie und dem Nachbeobachtungszeitraum (Tab. 11). 
 
Referenz Patienten 
[n] 
Inzidenz Lokalrezidiv  
[%] 
Primärtherapie 
Bernier et al. (2004) 334 18 / 31a Adj. RCT/RT 
Budach et al. (2005) 384 50 / 63a Primäre RCT/RT 
Cooper et al. (2004) 459 18 / 28b Adj. RCT/RT 
Pignon et al. (2009) 682 63 /75a RCT/InduktionsCT 
Tab. 11: Inzidenz der Lokalrezidive nach simultaner Radiochemotherapie (primär/adjuvant), 
Induktionstherapie und alleiniger Radiotherapie (RT); a=5-Jahresdaten, b=2-Jahresdaten 
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3. Patientenkollektiv und Methodik 
 
3.1. Einschlusskriterien 
 
Das untersuchte Patientenkollektiv umfasste alle Patienten mit Malignomen im 
Kopf-Hals-Bereich, die zwischen 03/2005 und 03/2007 in der Klinik für Strahlen-
therapie der Universität Regensburg nach Operation einer kurativen simultanen 
Radiochemotherapie oder bei Inoperabilität einer definitiven simultanen Radio-
chemotherapie mit wöchentlich Cisplatin 40mg/m² unterzogen und retrospektiv 
analysiert wurden. Im Rahmen dieser Arbeit wurden Patienten mit Nasopharynx-
karzinomen und palliativ bestrahlte Patienten nicht berücksichtigt (siehe auch Kap. 
3.2.2.). Die im Rahmen der Strahlentherapie applizierte Gesamtdosis betrug bei 
allen Patienten mindestens 50 Gy. 
Als Zeitpunkt der Tumorerstdiagnose wurde das Datum der histologischen 
Sicherung des Malignoms definiert.  
Der Nachbeobachtungszeitraum wurde am 01.02.2010 abgeschlossen. 
 
3.2. Patientenkollektiv 
 
3.2.1. Soziodemographische Daten 
 
Die Erhebung patientenspezifischer Parameter umfasste Daten zu Alter, Ge-
schlecht, Diagnose sowie aktuellem Gesundheitszustand. 
Für die weitere statistische Analyse wurden die Patienten in zwei Gruppen 
aufgeteilt, die sich in ihrer Behandlungsstrategie unterschieden. Patienten der 
Gruppe 1 (n=51; 70,8%) erhielten primäre perkutane RCT, Patienten der Gruppe 2 
(n=21; 29,2%) postoperative Radiochemotherapie.  
Die Gruppe der Patienten mit primärer RCT (Gruppe 1) bestand aus 42 (82,2%) 
Männern und 9 (17,8%) Frauen, die Gruppe der Patienten mit adjuvanter RCT aus 
17 (78,3%) Männern und 4 (21,7%) Frauen. 
In der Gruppe der primär behandelten Patienten (Gruppe 1) lag der Altersgipfel im 
Bereich zwischen 61 und 65 Jahren mit einem medianen Alter von 59,8 Jahren, 
während der Altersgipfel in der Gruppe der adjuvant behandelten Patienten 
(Gruppe 2) zum Zeitpunkt der Diagnose bei 41 bis 45 Jahren mit einem medianen 
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Alter von 50,2 Jahren lag (Abb. 3, Tab. 12). Die Spannweite betrug in Gruppe 1 44 
Jahre, in Gruppe 2 41 Jahre. Im T-Test (für unabhängige Stichproben) resultierte 
zwischen beiden Therapiearmen ein signifikanter Altersunterschied (p=0,00). 
 
 Medianes Alter Altersgipfel 
Gruppe 1 59,8 61-65 
Gruppe 2 50,2 41-45 
Tab. 12: Altersverteilung in Gruppe 1(primäre RCT) und 2 (adjuvante RCT);signifikanter Altersun-
terschied (p=0,00) zwischen beiden Therapiestrategien 
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Abb. 3: Altersverteilung in Gruppe 1 (primäre RCT) und Gruppe 2 (adjuvante RCT) 
 
3.2.2. Tumorlokalisation 
 
Patienten mit Nasopharynxkarzinomen wurden im Rahmen dieser Analyse nicht 
berücksichtigt. Eingeschlossen wurden Patienten mit Karzinomen im Bereich der 
Mundhöhle, des Oropharynx, des Hypopharynx, des Larynx und der Kieferhöhle. 
In den meisten Fällen handelte es sich beim Primärtumor um ein Karzinom des 
Oropharynx (n=26/36,1%), der Mundhöhle (Lippe, Wangenschleimhaut, Gingiva, 
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Mundboden, vordere 2/3 der Zunge, harter Gaumen) (n=22/30,6%), des Hypopha-
rynx (n=14/19,4%) und des Larynx (n=9/12,5%). Ein Tumor war in der Kieferhöhle 
lokalisiert (1,4%). Zwischen beiden Gruppen zeigten sich bezüglich der Lokalisati-
on Unterschiede. Bildeten Karzinome des Oropharynx (n=21/41,2%), der Mund-
höhle (n=11/21,6%) und des Hypopharynx (n=10/19,6%) in Gruppe 1 n=51 die 
Mehrheit der Tumorentitäten, so waren in Gruppe 2 n=21 die meisten Tumore in 
der Mundhöhle (n=12/57,1%) lokalisiert, 5 Tumore (23,8%) befanden sich im 
Oropharynx, 4 Tumore (19,1%) im Hypopharynx und ein Tumor im Larynx. 
 
3.2.3. TNM-Klassifikation 
 
Eine Übersicht der Häufigkeiten der T- und N-Stadien nach der TNM-Klassifikation 
(UICC 2003) im Gesamtkollektiv (n=72) liefert Tab. 13. 
Bei den Patienten in Gruppe 1 (n=51) wurden 18 Tumore (35,3%) als T3, 21 
Tumore (41,2%) als T4a und 5 Tumore (9,8%) als T4b gesichert, während in 
Gruppe 2 (n=21) 4 Malignome (19,0%) als T3 und 3 Malignome (14,3%) als T4a 
klassifiziert wurden. 
 
 T1 T2 T3 T4a T4b 
N0 1/1,4 3/4,2 4/5,6 9/12,5 0/0 
N1 3/4,2 1/1,4 4/5,6 0/0 0/0 
N2a 0/0 0/0 1/1,4 2/2,8 1/1,4 
N2b 4/5,6 3/4,2 2/2,8 4/5,6 1/1,4 
N2c 1/1,4 4/5,6 9/12,5 6/8,3 2/2,8 
N3 1/1,4 0/0 2/2,8 3/4,2 1/1,4 
Tab. 13: Häufigkeiten der T- und N-Klassifikation (UICC 2003) im Gesamtkollektiv (n=72); [n/%] 
 
Bei Patienten in Gruppe 1 befanden sich 9 Malignome (17,6%) im Stadium N2b, 
15 (29,4%) im Stadium N2c und 6 (11,8%) im Stadium N3. In Gruppe 2 wurden 
bei 5 Patienten (23,8%) Malignome als N2b, bei 7 Patienten (33,3%) als N2c und 
bei einem Patienten (4,8%) als N3 klassifiziert. 
Der Verdacht auf Fernmetastasen ergab sich mittels PET-CT nur in Gruppe 1 bei 
2 Patienten (3,9%). Die Zahl der Patienten mit Lymphangiosis bzw. Hämangiosis 
belief sich in Gruppe 1 auf 4 Patienten (7,8%) bzw. 2 Patienten (3,9%), in Gruppe 
2 dagegen auf 8 (38,1%) bzw. 3 Patienten (14,3%). 
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Der Befund war in Gruppe 1 mittels Probeexzision, in Gruppe 2 mittels OP-
Präparat gewonnen worden. 
Tumore des Oropharynx, Hypopharynx und Larynx, die primär behandelt wurden, 
waren zum Diagnosezeitpunkt in einem fortgeschrittenen Stadium. Demzufolge 
waren in Gruppe 1 35,3% der Oropharynxkarzinome als T3 bzw. 52,9% als T4a-
bzw. T4b-Tumore und 50,0% der Hypopharynxkarzinome als T4a-Tumore diag-
nostiziert worden, während Larynxkarzinome zu 75% im T3 bzw. zu 25% im T4a-
Stadium erkannt worden waren. Dagegen waren alle adjuvant behandelte Tumore 
des Oropharynx im T1- bzw. T2-Stadium und des Hypopharynx im T2- (50%) und 
T4a-Stadium (50%) diagnostiziert worden. 
Neben der Ausdehnung des Primärtumors zum Diagnosezeitpunkt wurde auch der 
Nodalstatus von Oropharynx-, Hypopharynx- und Larynxtumoren zwischen beiden 
Gruppen verglichen. In Gruppe 1 waren 64,7% der Oropharynxtumore, 90,1% der 
Hypopharynxtumore und 37,5% der Larynxtumore N2b. In Gruppe 2 waren alle 
Tumore des Oropharynx und 75,0% der Hypopharynxtumore N2b. Bezüglich des 
Metastasenstatus waren in Gruppe 2 keine Fernmetastasen nachweisbar, wäh-
rend in Gruppe 1 jeweils ein Malignom des Oropharynx (5,8%) und des Hypopha-
rynx (10,0%) bereits ossäre Metastasen gebildet hatte.  
 
3.2.4. Histologie und R-Status 
 
Histologisch erwiesen sich insgesamt 69 Tumore (95,8%) als Plattenepithelkarzi-
nome (PEC), zwei (2,8%) als Lymphoepithelialkarzinome (LEC) und einer (1,4%) 
als sino-nasales Karzinom. 
 
4,2% der Tumore wurden als gut differenziert (G1), 62,5% der Tumore als mäßig 
differenziert (G2) und 33,3% der Tumore als schlecht differenziert (G3) klassifiziert 
(Abb. 4). Adjuvant behandelte Tumore wiesen einen schlechteren Differenzie-
rungsgrad auf. 
 
Patienten nach R1 bzw. R2-Resektion wurden aufgrund der RT-Dosis zur Gruppe 
mit primärer RCT gezählt. In der Gruppe der primär behandelten Patienten (n=51) 
lag in 5 Fällen (9,8%) R1-Status und in 4 Fällen (7,8%) R2-Status vor. In der 
Gruppe der adjuvant behandelten Patienten (n=21) lag in allen Fällen R0-Status 
vor. 
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Abb. 4: Grading von Gruppe 1 und Gruppe 2 
 
3.2.5. Radiotherapie 
 
Das therapeutische Konzept und die Dosierung basierten auf den Leitlinien der 
deutschen Gesellschaft für Radioonkolgie (www.degro.org). 
Die perkutane Radiatio wurde an einem Linearbeschleuniger durchgeführt. Nach 
Immobilisation in einer individuell angefertigten, thermoplastischen Bestrahlungs-
maske (Abb. 5) sowie Durchführung einer obligaten 3D-CT Planung (SOMATOM® 
Sensation Open, Siemens Medical Solutions, Erlangen) in Maske mit einer CT-
Schichtdicke von 4mm erfolgte die individuelle Zielvolumendefinition im Bestrah-
lungsplanungssystem (Oncentra ®MasterPlan B.V., Nucletron, Veenendaal/NL, 
Version 1.4.3.1 bis 3.0) mit anschließender physikalischer Planung. In das 
Zielvolumen (PTV) war der Primärbefund sowie das betroffene lokoregionäre 
Lymphabflussgebiet (LAG) eingeschlossen. Die Radiatio erfolgte als intensitäts-
modulierte Arctherapie (IMAT) bzw. als intensitätsmodulierte Radiotherapie 
(IMRT) unter Verwendung von 6/15 MV bzw. 6 MV Photonen in ED von 1,8 Gy bis 
zu 2 Gy normofraktioniert 5mal pro Woche bzw. 3,2 Gy/Tag hyperfraktioniert 
(1,8/1,5 Gy) akzeleriert 10mal pro Woche (Tab.14,15).  
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1                 2                 3                 4                 5                 6                 7                 Woche 
                          
x       x  x       x  x       x 
 
10Gy/       20Gy/ 30Gy/        40Gy/         50Gy/        60Gy/  70Gy/         GD     
  2Gy         2Gy   2Gy          2Gy   2Gy          2Gy    2Gy          ED 
Tab.14: Fraktionierungsschema normofraktionierte Radiochemotherapie bei lokal fortgeschrittenen 
Kopf-Hals-Tumoren (x Cisplatin 40 mg/m²,  Radiotherapie, GD Gesamtdosis, ED Einzeldosis) 
 
1  2  3  4  5  6    Woche 
             
          
x  x  x  x  x  x 
 
10Gy/  20Gy/  30Gy/  46,5Gy/            63Gy/  69,6Gy/   GD     
  2Gy    2Gy    2Gy    1,8Gy             1,8Gy    1,8Gy    PTV1 
                                                                   1,5Gy             1,5Gy    1,5Gy    PTV2  
Tab.15: Fraktionierungsschema Hyperfraktioniert akzelerierte Radiochemotheapie (HART) bei 
fortgeschrittenen Kopf-Hals-Tumoren (x Cisplatin 40mg/m²,  Radiotherapie, GD Gesamtdosis, 
PTV1 Zielvolumen 1, PTV2 Zielvolumen 2) 
 
 
Abb. 5: Individuelles dreiteiliges thermoplastisches Bestrahlungsmaskensystem mit 2-Punktfixation 
und spezifischer Nackenschale 
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Bei 51 (71%) Patienten erfolgte eine primäre Radiochemotherapie (Gruppe 1). 21 
(29%) Patienten (Gruppe 2) wurden postoperativ bestrahlt. In IMAT-Technik 
wurden 57 (79%) Patienten bestrahlt, in IMRT-Technik 15 (21%) Patienten. 
Bei Patienten mit primärer Radiochemotherapie n=51 (Gruppe 1) erfolgte die 
Bestrahlung in 27 Fällen (52,9%) normofraktioniert und in 24 Fällen (47,1%) 
hyperfraktioniert akzeleriert. Mit 80,4% (n=41) war IMAT die am häufigsten 
verwendete Technik. In IMRT-Technik wurden 10 (19,6%) Patienten bestrahlt. Bei 
23 Patienten (45,1%) musste die Strahlentherapie für die Dauer von maximal 2 
Tagen unterbrochen werden. Feiertage, an denen keine Bestrahlung erfolgte, 
wurden ebenfalls als Unterbrechung der Therapie gewertet. 
Alle Patienten mit adjuvanter Radiochemotherapie (Gruppe 2) n=21 wurden 
normofraktioniert bestrahlt. Die Strahlentherapie erfolgte als IMAT bei 16 (76,2%) 
Patienten. In IMRT-Technik wurden 5 (23,8%) Patienten bestrahlt. In 8 Fällen 
(32,9%) wurde die Therapie für maximal 2 Tage ausgesetzt. Hier wurden ebenfalls 
Feiertage als Unterbrechung der Therapie gewertet (Tab. 16).  
Die Radiotherapie erreichte in Gruppe 1 und 2 jeweils eine mittlere Gesamtbe-
handlungsdauer von 46 Tagen. Die dabei verabreichte mittlere Gesamtdosis 
betrug in Gruppe 1 68,7 Gy, in Gruppe 2 64,8 Gy. 
 
Gruppe 1 Gruppe 2  
Radiotherapie n % n % 
Fraktionierung: 
Normofraktioniert 
Hyperfraktioniert akzeleriert 
 
27 
24 
 
52,9 
47,1 
 
21 
0 
 
100 
0 
Technik: 
IMAT 
IMRT 
 
41 
10 
 
80,4 
19,6 
 
16 
5 
 
76,2 
23,8 
RT-Unterbrechung 23 45,1 8 38,1 
Tab. 16: Bestrahlungstechnik Gruppe 1 und 2; RT-Unterbrechung: Feiertage wurden ebenfalls als 
Unterbrechung der Radiotherapie gewertet 
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3.2.6. Chemotherapie 
 
Alle Patienten n=72 erhielten eine Monotherapie mit Cisplatin einmal pro Woche in 
einer Dosierung von 40mg/m² Körperoberfläche als i.v.-Infusion über 90 Minuten 
unter Supportivtherapie mit Antiemese und Hyperhydration. Geplant waren jeweils 
sechs Zyklen simultan zur Radiotherapie. Die erste Cisplatin-Gabe wurde initial 
spätestens drei Tage nach Beginn der Strahlentherapie verabreicht. Vor jeder 
Applikation wurden routinemäßig Laborparameter untersucht. 
In Gruppe 1 n=51 (primäre RCT) wurde Cisplatin durchschnittlich in 5 Zyklen bis 
zu einer mittleren Kumulativdosis von 326,08mg absolut verabreicht. Die mittlere 
Zyklenzahl belief sich in Gruppe 2 n=21 (postoperative RCT) auf 5 Zyklen mit 
einer mittleren Kumulativdosis von 355,95mg.  
Zusätzlich wurde ausgewertet, wie viele Patienten n=72 eine Grenzdosis von 
mindestens 200mg/m² Cisplatin bezogen auf die Körperoberfläche (CisCD200) als 
Zieldosis erhielten. 43 Patienten (59,7%) konnten mindestens 5 Zyklen Cisplatin 
absolvieren, darunter erreichten 38 Patienten (52,8%) CisCD200 (Tab. 18 und 19), 
34 Patienten erhielten eine Zieldosis < CisCD200. 
 
Chemotherapie Standard – 
abweichung 
Minimum Maximum Mittelwert 
Gruppe 1 2 1 2 1 2 1 2 
Zyklen 1 1 1 3 6 6 4,59 4,77 
Kumulative Dosis 
[mg] 
97 82 80 210 480 480 326 356 
Tab. 17: Gesamtdauer und absolute Kumulativdosis Chemotherapie Gruppe 1 und 2 
 
Zyklen 
 1 2 3 4 5 6 
Gruppe 1 1 / 2,0 3 / 5,9 3 / 5,9 15 / 29,4 16 / 31,4 13 / 25,5 
Gruppe 2 0 0 2 / 9,5   5 / 23,8  8 / 38,1   6 / 28,6 
Tab. 18: Erreichte maximale Zyklenanzahl pro Patient von Gruppe 1 und 2 [n/%] 
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Grenzdosis  200mg/m² < 200mg/m² 
Gruppe 1 25/49,0 26/51,0 
Gruppe 2 13/61,9 8/38,1 
Tab. 19: erreichte kumulative Grenzdosis 200mg/m² (CisCD200) als Zieldosis von Gruppe 1 und 2 
[n/%] 
 
Änderungen im Protokoll umfassten vorzeitigen Abbruch der Therapie ohne 
Fortsetzung, eine Modifikation der Cisplatindosis, Wechsel von Cisplatin auf 
Carboplatin und eine Unterbrechung der Therapie mit Wiederaufnahme (Pause) 
(Tab. 20). 
Betrachtet man das Teilkollektiv mit primärer Radiochemotherapie (Gruppe 1), so 
konnte bei 23 von 51 Patienten (45,1%) die Chemotherapie ohne Änderung des 
Protokolls durchgeführt werden. Panzytopenie (32%; n=21) und Nephrotoxizität 
(18%; n=13) führten hauptsächlich zur Änderung im Chemoprotokoll. In 17 Fällen 
(33,3%) musste die Therapie vorzeitig abgebrochen werden, in 6 Fällen (11,8%) 
wurde eine Modifikation notwendig, in 3 Fällen (5,9%) wurde Cisplatin durch 
Carboplatin ersetzt und in 2 Fällen (3,9%) wurde das Intervall verlängert. 
In dem Teilkollektiv mit adjuvanter Therapie konnte man einen planmäßigen 
Verlauf bei 11 von 21 Patienten (52,4%), einen Abbruch der Therapie bei 6 
Patienten (28,6%), sowie eine Modifikation bei 4 Patienten (19,0%) beobachten. 
Ein Wechsel auf Carboplatin oder eine Unterbrechung der Therapie war bei 
keinem Patienten notwendig (Tab. 20). Auch hier waren die Gründe für die 
Änderung des Chemoprotokolls Panzytopenie (9%; n=6) und Nephrotoxizität (4%; 
n=3). 
 
Gruppe 1 
n=51 
Gruppe 2 
n=21 
Gesamt 
n=72 Verlauf Chemotherapie 
n % n % n % 
Normaler Verlauf 23 45,1 11 52,4 34 47,2 
Abbruch  17 33,3 6 28,6 23 31,9 
Modifikation 6 11,8 4 19,0 10 13,9 
Wechsel auf Carboplatin 3 5,9 0 0 3 4,2 
Pause 2 3,9 0 0 2 2,8 
Tab. 20: Verlauf der Chemotherapie im Gesamtkollektiv bzw. in den Teilkollektiven Gruppe 1 und 
2; Abbruch: vorzeitiger Abbruch der Therapie ohne Fortsetzung, Modifikation: Änderung der Cis-
platindosis, Pause: vorzeitiger Abbruch der Therapie mit verzögerter Fortsetzung 
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3.2.7. Laborparameter 
 
Aufgrund der Hämatotoxizität Cisplatins wurden hämatologische Parameter wie 
Leukozytenzahl, Thrombozytenzahl und Hämoglobin vor, während und nach der 
Chemotherapie routinemäßig kontrolliert. Es wurden jeweils die Mindestwerte 
unter Therapie analysiert (maximaler Toxizitätsgrad) und retrospektiv anhand der 
CTC-Kriterien (Tab. 21) klassifiziert. 
 
CTC° 
Hämatologische Parameter 
1 2 3 4 5 
Leukozyten [/mm³] <4000-3000 <3000-2000 <2000-1000 <1000 Tod 
Thrombozyten [/mm³] <150.000-75.000 <75.000-50.000 <50.000-25.000 <25.000 Tod 
Hämoglobin [g/dl] <13,5-10,0 <10,0-8,0 <8,0-6,5 <6,5 Tod 
Tab 21: CTC–Klassifikation Version 3.0 des National Cancer Institute (NCI)[Stand 2006] 
 
Serumkreatinin dient als Nierenfunktionsparameter. Um eine drohende Funktions-
verschlechterung hervorgerufen durch Cisplatin frühzeitig zu erkennen, wurden 
Werte für Serumkreatinin routinemäßig kontrolliert. Die Werte für Serumkreatinin 
vor, während und nach der Therapie wurden ausgewertet und anhand der Norm-
werttabelle des Labors des Uniklinikums Regensburg klassifiziert (Tab. 22). Werte 
oberhalb des Normwerts galten als pathologisch. 
 
 Männer Frauen 
Serumkreatinin [mg/dl] 0,5 – 1,1 0,5 – 0,9 
Tab. 22: Normwerte für Serumkreatinin am Uniklinikum Regensburg (Stand: 22.05.2007) 
 
Aufgrund der mangelnden ausreichenden Verfügbarkeit der Laborparameter im 
Follow up, konnten hier nur die Akuttoxizitäten analysiert werden. 
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3.3. Datenerhebung 
 
Für die retrospektive Analyse wurden die Strahlentherapie- und die Chemothera-
pieprotokolle herangezogen. Klinische und histopathologische Befunde sowie 
Laborbefunde wurden gesichtet und systematisch ausgewertet. 
Der Schweregrad der Akut- und Spättoxizitäten wie Mukositis-, Radiodermatitis-, 
Xerostomie- und Dysphagie-Grade wurden, soweit nicht prospektiv erfasst, 
retrospektiv gemäß den Common Terminology Criteria for Adverse Events 
(CTCAE) Version 3.0 des National Cancer Institute (NCI) klassifiziert. 
Der Allgemeinzustand der Patienten wurde anhand des Karnofsky-Index bewertet. 
Patienten fanden sich zur Nachsorge nach Therapieende nach 6 Wochen, dann 
alle 3 Monate die ersten zwei Jahre und danach halbjährlich in den Kliniken und 
Polikliniken der Hals-Nasen-Ohrenkunde (HNO) und/oder Strahlentherapie des 
Universitätsklinikums Regensburg ein.  
Daten, die nicht zur Verfügung standen, wurden als fehlend gewertet. 
Informationen zu Diagnose, Therapie und Krankheitsverlauf wurden dabei den 
Krankenakten der Klinik für HNO und/oder Strahlentherapie des Universitätsklini-
kums Regensburg entnommen. Die Daten derer Patienten, die nicht zur Nachsor-
ge erschienen, wurden mit Hilfe weiterer behandelnder Ärzte sowie des Tumor-
zentrums Regensburg e.V. ermittelt und systematisch ausgewertet. 
 
3.4. Datenerfassung und Datenauswertung 
 
Die gesammelten Daten wurden mittels des Programms Microsoft Office Standard 
Edition 2003 für Windows in einer Excel-Tabelle archiviert.  
Die statistische Datenanalyse wurde mit dem Programm IBM SPSS Statistics 17.0 
für Windows durchgeführt. Die Verteilungsmuster der verschiedenen Parameter 
wurden deskriptiv dargestellt. Für eine Assoziationsanalyse zwischen Verteilungs-
häufigkeit und untersuchtem Merkmal kam der chi-Quadrat-Test zur Anwendung. 
 
Für die Analyse des Gesamtüberlebens wurde der Zeitraum von der Tumorerstdi-
agnose bis zum 01.02.2010 betrachtet. Die Berechnung der Überlebenszeitwahr-
scheinlichkeiten wurde unter Berücksichtigung zensierter Daten mithilfe der 
Kaplan-Meier-Methode und mit dem Log-rank-Test auf statistische Signifikanz 
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durchgeführt. Irrtumswahrscheinlichkeiten von p<0,05 galten als signifikant. Das 
Konfidenzintervall betrug 95%. Die Univarianz- bzw. Multivarianz- Analyse erfolgte 
vor dem Hintergrund tumor- und therapieassoziierter Einflussparameter wie 
Therapiestrategie, Alter, Geschlecht, Tumorgröße, Nodalstatus, Grading, 
CisCD200 (kumulative Mindestdosis von 200mg/m² Cisplatin), Karnofsky-Index, 
Toxizität, Bestrahlungsmodus sowie Mukositis. Als Parameter für die Toxizität 
wurde der Hämoglobinwert Hb herangezogen, wobei zwischen Hb10g/dl (CTC° 
0/1) und Hb<10g/dl (CTC° 2/3) diskriminiert wurde. Untersucht wurden dabei die 
Werte zu Therapiebeginn Hbprä und die Mindestwerte im Therapieverlauf Hbmin. 
 
Analog zur Berechnung der Überlebenszeitwahrscheinlichkeit wurde die rezi-
divfreie Überlebenswahrscheinlichkeit mit der Kaplan-Meier-Methode berechnet. 
Die Fragestellung lautete, wie viele Patienten nach Therapieabschluss lokalrezi-
divfrei überlebten. 
Ebenfalls wurde hier der Einfluss der oben genannten Parameter auf die lokoregi-
onäre Tumorkontrolle untersucht. 
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4. Ergebnisse 
 
Tab. 23: Patientencharakteristika 
 
Der Nachbeobachtungszeitraum betrug median 24 Monate (1-50 Monate). 
Gruppe 1 
n=51 
Gruppe 2 
n=21 
Gesamt 
n=72 Patientencharakteristika 
n % n % n % 
Geschlecht: 
weiblich 
männlich 
 
9 
42 
 
18 
82 
 
4 
17 
 
19 
81 
 
13 
59 
 
18 
82 
Tumorlokalisation: 
Oropharynx 
Mundhöhle 
Hypopharynx 
Larynx 
Kieferhöhle 
 
21 
11 
10 
8 
1 
 
41 
22 
20 
16 
1 
 
5 
11 
4 
1 
0 
 
24 
52 
19 
5 
0 
 
26 
22 
14 
9 
1 
 
36 
31 
19 
13 
1 
Tumorstadium: 
T1 
T2 
T3 
T4a 
T4b 
 
5 
2 
18 
21 
5 
 
10 
4 
35 
41 
10 
 
5 
9 
4 
3 
0 
 
24 
43 
19 
14 
0 
 
10 
11 
22 
24 
5 
 
14 
15 
31 
33 
7 
N0 
N1 
N2a 
N2b 
N2c 
N3 
13 
4 
4 
9 
15 
6 
25 
8 
8 
18 
29 
12 
4 
4 
0 
5 
7 
1 
19 
19 
0 
24 
33 
5 
17 
8 
4 
14 
22 
7 
23 
11 
6 
19 
31 
10 
M1 2 4 0 0 2 3 
Grading: 
G1 
G2 
G3 
 
3 
33 
15 
 
6 
65 
29 
 
0 
12 
9 
 
0 
57 
43 
 
3 
45 
24 
 
4 
63 
33 
L1 
V1 
4 
2 
8 
4 
8 
3 
38 
13 
12 
5 
16 
7 
Histologie: 
PEC 
LEC 
kleinzelliges Carcinom 
 
49 
1 
1 
 
96 
2 
2 
 
20 
1 
0 
 
95 
5 
0 
 
69 
2 
1 
 
96 
3 
1 
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Patienten- und tumorspezifische Charakteristika sind in Tab. 23 zusammenge-
fasst.  
 
4.1. Toxizitäten 
 
4.1.1. Veränderung des Karnofsky-Index unter RCT 
 
Es wird deutlich, dass sich adjuvant behandelte Patienten (OP+RCT) vor der 
Therapie durch eine bessere körperliche Verfassung als primär behandelte 
Patienten auszeichneten (Abb. 6), wobei sich im Verlauf der Therapie der Allge-
meinzustand insgesamt in beiden Gruppen zunehmend verschlechterte. Zu 
Therapiebeginn lag der Karnofsky-Index in Gruppe 1 (n=47) bei einem Mittelwert 
von 80,6%, in Gruppe 2 (n=17) bei 84,1% (p=0,2). Bei Therapieabschluss betrug 
der Mittelwert in Gruppe 1 (n=41) 73,6%, in Gruppe 2 (n=15) 75,3% (p=0,6) (Abb. 
7). 
 
 
Abb. 6: Karnofsky-Index (KI) zu Therapiebeginn Gruppe 1 und 2 
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Abb. 7: Karnofsky-Index (KI) zu Therapieende Gruppe 1 und 2 
 
4.1.2. Mukositis, Xerostomie, Dysphagie und Radiodermatitis 
 
Die Anzahl der insgesamt auswertbaren Patienten und die schweren Akuttoxizitä-
ten im Gesamtkollektiv (n=72) sind in Tab. 24 dargestellt. 
Eine schwere Mukositis ( 3°CTC) wurde in Gruppe 1 bei 29 von 49 auswertbare n 
Patienten (59,2%) und in Gruppe 2 bei 9 von 19 Patienten (47,4%) beobachtet 
(Abb. 8). 
In Gruppe 1 konnte bei 3 von 48 Patienten (6,3%), in Gruppe 2 bei 1 von 18 
Patienten (1,2%) eine schwere Xerostomie ( 3°CTC) beobachtet werden. Die 
Mehrheit der adjuvant behandelten Patienten (77,8%) entwickelte während der 
Therapie höchstens eine Xerostomie CTC°1. (Abb. 9).  
Eine schwere Dysphagie ( 3°CTC) entwickelten 20 von 47 Patienten (42,6%) au s 
Gruppe 1 bzw. 6 von 19 Patienten (31,6%) aus Gruppe 2.  
Bei 5 von 45 der primär behandelten Patienten (10,9%) manifestierte sich eine 
Dermatitis CTC°3, in der Gruppe der adjuvant behand elten Patienten kam es zu 
keiner schweren Dermatitis (Abb. 11). 
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Toxizität Toxizität CTC° 3/4 [%] 
Mukositis  59,8 (38/68) 
Radiodermatitis 7,8 (5/64) 
Dysphagie 38,5 (26/66) 
Xerostomie 6,1 (4/66) 
Leukopenie 16,7 (11/66) 
Thrombopenie 0 (0/66) 
Anämie 1,5 (1/66) 
Tab. 24: Schwere Toxizitäten (CTC°3/4) primärer und adjuvanter Radio chemotherapie bezogen 
auf das Gesamtkollektiv (erkrankte Patienten/auswertbare Patienten)  
 
 
Abb. 8: Mukositis nach CTC 3.0 Gruppe 1 und 2 (Maximalwerte im Therapieverlauf) 
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Abb. 9: Xerostomie nach CTC 3.0 Gruppe 1 und 2 (Maximalwerte im Therapieverlauf) 
 
 
Abb. 10: Dysphagie nach CTC 3.0 Gruppe 1 und 2 (Maximalwerte im Therapieverlauf) 
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Abb. 11: Radio-Dermatitis nach CTC 3.0 Gruppe 1 und 2 (Maximalwerte im Therapieverlauf) 
 
4.1.3. Hämatologische Parameter 
 
Die jeweils schweren Akuttoxizitäten ( 3° CTC), die im Gesamtkollektiv (n=72) 
beobachtet wurden, sind in Tab. 24 zusammengefasst. Im Verlauf der Therapie 
konnte eine schwere Leukopenie ( 3° CTC) in Gruppe 1 (n=48) bei 10 Patienten 
(20,8%), in Gruppe 2 (n=18) bei einem Patienten (5,6%) beobachtet werden 
(p=0,5) (Abb. 12).  
Thrombozytenwerte unterschieden sich nur geringfügig in beiden Gruppen, wobei 
bei keinem Patienten eine schwere Thrombopenie ( 3° CTC) festgestellt wurde. 
Nur ein Patient (2,0%) aus Gruppe 1 (n=48) erlitt eine Thrombopenie CTC°2. 
Der prätherapeutische Hämoglobinwert lag in Gruppe 1 (n=48) bei 3 Patienten 
(6,3%) und in Gruppe 2 (n=18) bei 2 Patienten (11,1%) unter 10g/dl (CTC°2/3) 
(p=0,5). Unter laufender Therapie konnte in Gruppe 1 (n=48) bei 21 Patienten 
(43,8%) und in Gruppe 2 (n=18) bei 6 Patienten (33,3%) ein Hämoglobinwert unter 
10g/dl (CTC°2/3) festgestellt werden (p=0,6) (Abb.13). Nur 1 Patient (2,1%) aus 
Gruppe 1 erlitt eine schwere Anämie CTC°3.  
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Abb. 12: Mindestwerte Leukozytenzahl unter Therapie nach CTC 3.0 Gruppe 1 und 2 
 
 
Abb. 13: Mindestwerte Hämoglobin unter Therapie nach CTC 3.0 Gruppe 1 und 2 
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4.1.4. Serumkreatinin 
 
Die Untersuchung der Werte ergab, dass sich die Serumkreatininwerte während 
und nach der Therapie im Gesamtkollektiv bei 48 von 66 (72,7%), in Gruppe 1 bei 
35 von 48 (68,6%) und in Gruppe 2 bei 15 von 18 auswertbaren Patienten (83,3%) 
annähernd gleich im Normbereich befand (p=0,5) (Abb. 14). In Gruppe 1 konnte 
eine Verschlechterung der Ausgangswerte bei 9 Patienten (18,7%) im Verlauf der 
Therapie beobachtet werden, während sich die Werte in Gruppe 2 bei 2 Patienten 
(11,1%) verschlechterten. Bei 13 primär behandelten Patienten (18%) und 3 
adjuvant behandelten Patienten (4%) machte diese Nephrotoxizität eine Umstel-
lung der laufenden Chemotherapie notwendig. 
 
 
Abb. 14: Serumkreatinin [mg/dl] Gruppe 1 und 2 
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4.2. Gesamtüberleben 
 
4.2.1. Gesamtüberleben insgesamt 
 
Das mediane Gesamtüberleben betrug 43 Monate. Nach 12 bzw. 24 Monaten 
ergab sich ein Anteil Überlebender von 81,8% bzw. 58,9% (Abb. 15). 
 
 
Abb. 15: Gesamtüberleben Gesamtkollektiv (n=72); Anteil Überlebender nach 12, 24 und 43 
Monaten 
 
4.2.2. Gesamtüberleben in Abhängigkeit von Therapiestrategie 
 
Das mediane Gesamtüberleben lag in der Gruppe der primär bestrahlten Patien-
ten (Gruppe 1) bei 43 Monaten. Das mediane Gesamtüberleben konnte für 
Gruppe 2 nicht berechnet werden, da nach 50 Monaten (Ende des Follow up) der 
Anteil Überlebender der adjuvant bestrahlten Patienten bei über 50,0% lag. Die 1 
bzw. 2-Jahresüberlebensrate betrug in Gruppe 1 78,3% bzw. 55,0%, in Gruppe 2 
90,5% bzw. 68,6% (Log rank-Test: p= 0,264) (Abb. 16). 
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Abb. 16: Gesamtüberleben in Gruppe 1 und 2 im Follow up (blaue Kurve: primäre RCT; grüne 
Kurve: adjuvante RCT); Anteil Überlebender nach 12, 24 und 43 Monaten 
 
4.2.3. Gesamtüberleben in Abhängigkeit vom Alter 
 
Das Gesamtüberleben zeigte eine Altersabhängigkeit, wobei das mediane 
Gesamtüberleben in der Gruppe der unter 60-Jährigen bei 43 Monaten, in der 
Gruppe älter oder gleich 60 Jahre bei 29 Monaten lag. Für die Patienten unter 60 
Jahren ergaben sich nach 12 Monaten bzw. nach 24 Monaten Überlebensraten 
von 86,8% bzw. 64,0%, für Patienten, die 60 Jahre oder älter waren, 75,9% bzw. 
52,6% (Log rank-Test: p= 0,367) (Abb. 17). 
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Abb. 17: Gesamtüberleben in Abhängigkeit vom Alter (blaue Kurve: < 60 Jahre; grüne Kurve:  60 
Jahre); Anteil Überlebender nach 12, 24, 29 und 43 Monaten 
 
4.2.4. Gesamtüberleben in Abhängigkeit von Geschlecht  
 
Das Gesamtüberleben zeigte keinen geschlechtsspezifischen Unterschied. Das 
mediane Gesamtüberleben betrug für das männliche Geschlecht 44 Monate, für 
das weibliche Geschlecht 43 Monate. Nach 12 bzw. 24 Monaten ergab sich für 
Frauen eine Überlebensrate von 84,6% bzw. 67,7%, für Männer 81,3% bzw. 
56,8% (Log rank-Test: p= 0,676). 
 
4.2.5. Gesamtüberleben in Abhängigkeit von Tumorgröße 
 
Die Überlebenswahrscheinlichkeit zeigte sich abhängig vom T-Stadium. Das 
mediane Gesamtüberleben für Patienten mit T3-, T4a- und T4b- Tumoren betrug 
43 Monate. Für Patienten mit T1- und T2-Tumore konnte kein medianes Gesamt-
überleben berechnet werden, da nach 50 Monaten (Ende des Follow up) der 
Anteil Überlebender bei über 50,0% lag. Nach 12 bzw. 24 Monaten ergab sich für 
Ergebnisse 
48 
die Stadien T1 und T2 eine Überlebensrate von 90,5% bzw. 70,5%, für die Stadien 
T3 78,3% bzw. 54,0% (Log rank-Test: p= 0,235). 
 
4.2.6. Gesamtüberleben in Abhängigkeit von Nodalstatus 
 
Die Überlebenswahrscheinlichkeit zeigte keinerlei Abhängigkeit vom Nodalstatus. 
Das mediane Gesamtüberleben betrug für Patienten mit Stadium N2c und N3 43 
Monate. Für Patienten mit Stadium N0 und N1 bzw. Stadium N2a und N2b konnte 
keim medianes Gesamtüberleben berechnet werden, da nach 50 Monaten (Ende 
des Follow up) der Anteil Überlebender bei über 50% lag. Die 1- bzw. 2-
Jahresüberlebensraten betrugen für die Stadien N0 und N1 79,8% bzw. 57,6%, für 
die Stadien N2a und N2b 83,3% bzw. 61,9% und für N2c und N3 82,8% bzw. 
57,8% (Log rank-Test: p=0,713). 
 
4.2.7. Gesamtüberleben in Abhängigkeit von 
Differenzierungsgrad 
 
Das mediane Gesamtüberleben bei Patienten mit G1-Tumoren betrug 19 Monate, 
mit G3-Tumoren 43 Monate. Für Patienten mit G2-Tumoren konnte kein medianes 
Gesamtüberleben berechnet werden, da nach 50 Monaten (Ende des Follow up) 
der Anteil Überlebender bei über 50,0% lag. Nach 12 bzw. 24 Monaten betrug die 
Überlebensrate für G1 (n=3), G2 (n=44) bzw. G3 (n=24) 100% bzw. 33%, 79,9% 
bzw. 57,7% und 83,1% bzw. 64,7% (Log rank-Test: p= 0,682). 
 
4.2.8. Gesamtüberleben in Abhängigkeit von Fraktionierung der 
Strahlentherapie 
 
Ziel dieser Analyse war zu zeigen, ob Patienten mit primärer RCT einen Überle-
bensvorteil durch HART gegenüber Patienten mit primärer RCT bei Normofraktio-
nierung und sequentiellem Boost hatten.  
Das Gesamtüberleben zeigte sich abhängig von der Fraktionierung. Bei Patienten 
mit Normofraktionierung und sequentiellem Boost betrug das mediane Gesamt-
überleben 30 Monate, bei Patienten mit HART 44 Monate. Nach HART ergab sich 
eine 1- bzw. 2-Jahresüberlebensrate von 88,5% bzw. 56,6%. Nach Normofraktio-
Ergebnisse 
49 
nierung und sequentiellem Boost lag die Überlebensrate bei 67,8% bzw. 54,2%. 
Das Ergebnis war statistisch nicht signifikant (Log-Rank-Test: p= 0,256). 
 
4.2.9. Gesamtüberleben in Abhängigkeit von CisCD200 
 
Das mediane Geamtüberleben für Patienten ohne CisCD200 betrug 29 Monate. 
Für Patienten, die CisCD200 erreichten, konnte kein medianes Gesamtüberleben 
berechnet werden, da nach 50 Monaten (Ende des Follow up) der Anteil Überle-
bender bei über 50,0% lag. Nach 12 bzw. 24 Monaten ergab sich eine Überle-
bensrate für Patienten mit CisCD200 von 86,7% bzw. 66,3%, für Patienten ohne 
CisCD200 von 76,4% bzw. 50,6% (Log rank-Test: p= 0,131) (Abb.18). 
 
 
Abb. 18: Gesamtüberleben in Abhängigkeit von CisCD200 (grüne Kurve: erreichte Dosis 
CisCD200; blaue Kurve: erreichte Dosis <CisCD200); Anteil Überlebender nach 12, 24 und  
29 Monaten 
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4.2.10. Gesamtüberleben in Abhängigkeit von Karnofsky-Index 
 
Das Gesamtüberleben war abhängig vom prätherapeutischen Karnofsky-Index KI. 
Bei Patienten mit einem KI <80 zu Therapiebeginn betrug das mediane Gesamt-
überleben 19 Monate, bei Patienten mit einem KI 80 43 Monate. Die Überle-
benswahrscheinlichkeit zeigte einen deutlichen Unterschied zugunsten eines 
hohen KI. Bei Patienten, die am Therapieanfang einen Karnofsky-Index <80 
hatten, betrug die Überlebensrate nach 12 bzw. 24 Monaten 61,9% bzw. 48,1%. 
Bei Patienten mit einem Karnofsky-Index 80 lag die Überlebensrate bei 87,4% 
bzw. 64,1% (Abb. 19). Der Unterschied in der Überlebenswahrscheinlichkeit war 
im Log rank-Test mit p=0,114 nicht signifikant. 
 
 
Abb. 19: Gesamtüberleben in Abhängigkeit vom initialen Karnofsky Index (grüne Kurve: KI 80; 
blaue Kurve: KI <80); Anteil Übelebender nach 12, 19, 24 und 43 Monaten  
 
 
 
 
 
Ergebnisse 
51 
4.2.11. Gesamtüberleben in Abhängigkeit vom Hämoglobinwert 
 
Das mediane Gesamtüberleben war bei Patienten mit einem prätherapeutischen 
Hämoglobinwert Hbprä 10g/dl höher (44 Monate) als bei Patienten mit einem Hbprä 
<10g/dl (29 Monate). 
Das mediane Gesamtüberleben für Patienten mit einem Hämoglobinwert unter 
Therapie Hbmin <10g/dl lag bei 21 Monaten. Für Patienten mit einem Hbmin 
10,0g/dl konnte kein medianes Gesamtüberleben berechnet werden, da nach 50 
Monaten (Ende des Follow up) der Anteil Überlebender bei über 50,0% lag. 
Der initiale Hämoglobinwert hatte keinen Einfluss auf die Überlebenswahrschein-
lichkeit. Nach 12 bzw. 24 Monaten zeigte sich für Hbprä CTC°0/1 eine Überlebens-
rate von 80,2% bzw. 59,9%, für CTC°2/3 80,0% bzw. 6 0,0% (Log rank-Test: p= 
0,473). 
 
 
Abb. 20: Gesamtüberleben in Abhängigkeit von Hämoglobin Hbmin (grüne Kurve: HbCTC°2; blaue 
Kurve: HbCTC°1); Anteil Überlebender nach 12, 21 und 24 Mona ten 
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Die Überlebenswahrscheinlichkeit war deutlich abhängig vom Hämoglobinwert 
unter laufender Therapie Hbmin. Bezüglich Hbmin CTC° 0/1 ergab sich nach 12 bzw. 
24 Monaten eine Überlebensrate von 84,6% bzw. 67,9%, bezüglich Hbmin CTC° 
2/3 73,5% und 47,5% (Abb. 20). Im Log rank- Test (p=0,034) zeigte sich ein 
signifikanter Unterschied. 
 
4.2.12. Gesamtüberleben in Abhängigkeit von Mukositis 
 
Es zeigte sich kein Einfluss der Mukositis auf das Überleben. Mukositisgrade 
CTC°2 und CTC°>2 wurden hierbei diskriminiert.  
Das mediane Gesamtüberleben betrug bei Patienten mit einer Mukositis CTC°>2 
43 Monate, bei Patienten mit einer Mukositis CTC°2 41 Monate. Die 1- bzw. 2-
Jahresüberlebensrate lag für CTC°2 bei 84,6% bzw. 58,1%, für CTC°>2 bei 
74,0% bzw. 58,1%. Das Ergebnis war statistisch nicht signifikant (Log rank-Test: 
p= 0,459). 
 
4.3. Lokoregionäre Tumorkontrolle 
 
Neben der Überlebenswahrscheinlichkeit wurde analog die lokoregionäre Tumor-
kontrolle untersucht. 
 
4.3.1. Lokoregionäre Tumorkontrolle gesamt  
 
Die lokoregionäre Tumorkontrolle betrug median 44 Monate ab dem Zeitpunkt der 
Erstdiagnose des HNO-Tumors. 
Die Analyse der lokoregionären Tumorkontrolle bezogen auf alle Patienten ergab, 
dass nach 12 bzw. 24 Monaten nach Therapieende bei 96,8% bzw. 86,6% der 
Patienten sich kein Hinweis auf die Bildung eines Rezidivs fand (Abb. 21). 
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4.3.2. Lokoregionäre Tumorkontrolle in Abhängigkeit von  
Therapiestrategie 
 
Die lokoregionäre Tumorkontrolle war deutlich abhängig von der Therapiestrate-
gie. Die mediane lokoregionäre Tumorkontrolle bei primär behandelten Patienten 
betrug 44 Monate, bei adjuvant behandelten Patienten konnte kein Medianwert 
berechnet werden, da nach 50 Monaten (Ende des Follow up) der Anteil der 
Rezidivfreiheit bei über 50% lag. Primär behandelte Patienten zeigten nach 12 
bzw. 24 Monaten Nachbeobachtungszeit eine Rezidivfreiheit von 95,3% bzw. 
83,5%. Bei adjuvant behandelten Patienten lag der Anteil rezidivfreier Überleben-
der bei 93,3% nach 12 und 24 Monaten (Log rank- Test: p= 0,103).  
 
 
Abb. 21: Anteil rezidivfreier Patienten im Nachbeobachtungszeitraum; Rezidivfreiheit nach 12, 24 
und 44 Monaten; nach 44 Monaten ist ein steiler Abbruch zu beobachten 
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4.3.3 Lokoregionäre Tumorkontrolle in Abhängigkeit von  
Geschlecht 
 
Die geschlechtsspezifische Analyse des rezidivfreien Überlebens ergab, dass 
nach 12 bzw. 24 Monaten männliche Patienten eine niedrigere Rezidivfreiheit von 
96,1% bzw. 83,6% als weibliche Patienten mit einer Rezidivrate von jeweils 100% 
aufwiesen (Log rank-Test: p=0,062). 
 
4.3.4. Lokoregionäre Tumorkontrolle in Abhängigkeit von Alter 
 
Bezüglich der lokoregionären Tumorkontrolle zeigten sich keine altersspezifischen 
Unterschiede. Die lokoregionäre Tumorkontrolle bei Patienten mit einem Alter <60 
Jahre betrug median 44 Monate, bei Patienten mit einem Alter 60 Jahre 42 
Monate. Patienten, die zu Therapiebeginn jünger als 60 Jahre waren, wiesen nach 
12 bzw. 24 Monaten eine Rezidivfreiheit von 96,9% bzw. 85,8%, Patienten, die 60 
Jahre oder älter waren, eine Rezidivfreiheit von 93,1% bzw. 88,2% (Log rank-Test: 
p= 0,296). 
 
4.3.5. Lokoregionäre Tumorkontrolle in Abhängigkeit von  
Tumorgröße 
 
Die lokoregionäre Tumorkontrolle zeigte sich unabhängig von der Tumorgröße. 
Die lokoregionäre Tumorkontrolle bei Patienten mit T1/T2-Tumoren betrug median 
45 Monate, bei Patienten mit Tumor T3 44 Monate. 90,9% der Patienten mit T1- 
und T2- Tumoren waren nach 12 bzw. 24 Monaten rezidivfrei. War der Primärtu-
mor T3, lag der Anteil rezidivfreier Patienten bei 95,4% bzw. 84,5% (Log rank-
Test: p= 0,153). 
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4.3.6. Lokoregionäre Tumorkontrolle in Abhängigkeit von  
Nodalstatus 
 
Die lokoregionäre Tumorkontrolle zeigte keine Abhängigkeit vom Nodalstatus. Die 
lokoregionäre Tumorkontrolle bei Patienten mit N0/1 betrug median 45 Monate, 
bei Patienten mit N2a/b oder N2c/3 44 Monate. Bei Patienten mit N0- oder N1- 
Status konnte bei 100% bzw. 88,5% nach 12 bzw. 24 Monaten kein Hinweis auf 
ein Rezidiv festgestellt werden. Bei Patienten mit N2a- oder N2b-Status lag dieser 
Anteil bei 87,8% bzw. 78,1%, bei Patienten mit N2c- oder N3-Status bei 100% 
bzw. 90,5% (Log rank-Test: p= 0,705). 
 
4.3.7. Lokoregionäre Tumorkontrolle in Abhängigkeit von  
histologischem Differenzierungsgrad 
 
Die mediane lokoregionäre Tumorkontrolle lag bei Patienten mit G2- und G3-
Tumor bei 44 Monaten. Für Patienten mit G1-Tumoren konnte keine mediane 
Tumorkontrolle berechnet werden, da nach 50 Monaten (Ende des Follow up) der 
Anteil rezidivfreier Patienten bei über 50,0% lag. Nach 24 Monaten lag der Anteil 
rezidivfreier Patienten mit G1-Status (n=3) bei 66,7%, bei Patienten mit G2-Status 
(n=44) bei 84,4%, bei Patienten mit G3-Status (n=24) bei 94,4% (Log rank-Test: 
p= 0,262).  
 
4.3.8. Lokoregionäre Tumorkontrolle in Abhängigkeit von der 
Fraktionierung der Strahlentherapie 
 
Die lokoregionäre Tumorkontrolle zeigte keine Abhängigkeit von der Fraktionie-
rung. Bei primär bestrahlten Patienten nach HART betrug die mediane lokoregio-
näre Tumorkontrolle 44 Monate. Für Patienten mit Normofraktionierung und 
sequentiellem Boost konnte kein Medianwert berechnet werden, da nach 50 
Monaten der Anteil rezidivfreier Patienten bei über 50,0% lag. Von den primär 
behandelten Patienten, die nach dem HART-Protokoll bestrahlt wurden, lag nach 
12 bzw. 24 Monaten die Rezidivfreiheit bei 95,8% bzw. 84,8%. Nach Normofrakti-
onierung und sequentiellem Boost lag die Rezidivfreiheit bei 94,4% bzw. 80,4% 
(Log rank-Test: p= 0,871). 
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4.3.9. Lokoregionäre Tumorkontrolle in Abhängigkeit von 
CisCD200 
 
Die lokoregionäre Tumorkontrolle zeigte keine Abhängigkeit von der kumulativen 
Cisplatindosis. Die mediane lokoregionäre Tumorkontrolle betrug für Patienten, die 
CisCD200 erhielten, 45 Monate, wobei nach 12 bzw. 24 Monaten die lokoregionä-
re Tumorkontrolle bei 97,1% bzw. 86,7% lag. Für Patienten ohne CisCD200 
betrug die lokoregionäre Tumorkontrolle 44 Monate mit einer Rezidivfreiheit nach 
12 bzw. 24 Monaten von 92,7% bzw. 86,1% (Log rank-Test: p=0,661). 
 
4.3.10. Lokoregionäre Tumorkontrolle in Abhängigkeit von  
Karnofsky-Index 
 
Der Karnofsky-Index zeigte keinen Einfluss auf die lokoregionäre Tumorkontrolle. 
Die mediane lokoregionäre Tumorkontrolle betrug bei Patienten mit einem KI <80 
44 Monate. Für Patienten mit einem KI 80 konnte kein Medianwert berechnet 
werden, da nach 50 Monaten der Anteil rezidivfreier Patienten bei über 50,0% lag. 
Bei Patienten, die zu Therapieanfang einen KI <80 aufwiesen, lag die Rezidivfrei-
heit nach 24 Monaten bei 91,7%. Bei Patienten mit einem sehr gutem Allgemein-
zustand (KI 80) lag der Anteil rezidivfreier Überlebender bei 88,5% (Log rank-
Test: p= 0,914). 
 
4.3.11. Lokoregionäre Tumorkontrolle in Abhängigkeit von Hä-
moglobinwert 
 
Die lokoregionäre Tumorkontrolle war unabhängig vom Hämoglobinwert. Bei 
Patienten mit einem Hämoglobinwert Hbmin CTC°1 betrug die lokoregionäre 
Tumorkontrolle median 44 Monate, bei Patienten mit Hbmin CTC°2 42 Monate. 
Bei Patienten, die im Therapieverlauf einen Hämoglobinwert Hbmin CTC°1 
aufwiesen, lag die lokoregionäre Tumorkontrolle nach 12 bzw. 24 Monaten bei 
97,1% bzw. 89,7%, mit Hbmin CTC°2 lag bei 95,0% bzw. 89,4% (Log rank-Test: 
p= 0,302). 
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4.3.12. Lokoregionäre Tumorkontrolle in Abhängigkeit von 
Mukositis 
 
Die lokoregionäre Tumorkontrolle zeigte sich umgekehrt proportional zum Mukosi-
tisgrad. Die mediane lokoregionäre Tumorkontrolle betrug bei Patienten mit einer 
schweren Mukositis (CTC°>2) 44 Monate. Nach 50 Mona ten (Ende des Follow up) 
lag bei Patienten mit einer milden Mukositis (CTC°2) die lokoregionäre Tumor-
kontrolle über 50,0%. Nach 24 Monaten lag der Anteil rezidivfreier Patienten mit 
einer Mukositis CTC°2 bei 92,9%, mit einer Mukositis CTC°>2 bei 80,7% ( Log 
rank-Test: p= 0,089) (Abb. 22). 
 
 
Abb. 22: Lokoregionäre Tumorkontrolle in Abhängigkeit von Mukositis (grüne Kurve: CTC°>2, 
blaue Kurve: CTC°2); Rezidivfreiheit nach 12, 24 und 44 Monaten 
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5. Diskussion 
 
Für die Behandlung fortgeschrittener Tumore im Kopf-Hals-Bereich existieren bis 
heute keine evidenzbasierten Leitlinien im Sinne einer S3-Linie. Jahrelang galten 
Operation und nachfolgende Bestrahlung lokal fortgeschrittener Plattenepithelkar-
zinome als Therapiemodalität der Wahl. Bei Inoperabilität des Tumors erfolgte 
eine definitive Radiotherapie oder Radiochemotherapie. Die normofraktionierte 
Strahlentherapie als alleinige Therapiemodalität, die lange Zeit Standardtherapie 
bei nicht-resektablen Kopf-Hals-Tumoren war, resultierte in niedrigen Überlebens-
raten (<25%) und niedriger lokoregionärer Tumorkontrolle (2-Jahres Tumorkon-
trollrate <20%) [ADELSTEIN et al. (2003), AL-SARRAF (2002), MCKENNA (1996), 
VOKES et al. (1993)]. 
 
Zur Optimierung dieser Therapieergebnisse wurden unterschiedliche Therapiere-
gime entwickelt. Bachaud et al. konnten in ihren Arbeiten zeigen, dass die simul-
tane Chemotherapie sowohl in primärer als auch in adjuvanter Situation zu einer 
deutlichen Erhöhung des Gesamtüberlebens (2-Jahresrate 72% vs. 46%, 5-
Jahresrate 36% vs. 13%) und der lokoregionären Tumorkontrolle (2-Jahresrate 
84% vs. 59%, 5-Jahresrate 70% vs. 55%) führt [BACHAUD et al. (1996)]. Dieser 
Effekt wurde in weiteren Arbeiten von unter anderem Bernier und Cooper unter-
strichen [EL-SAYED et NELSON (1996), BROWMAN et al. (2001), BERNIER et 
al. (2004), COOPER et al. (2004)]. Die Meta-Analyse der MACH-NC Gruppe 
lieferte ebenfalls einen signifikanten Überlebensvorteil von 6,5% in 5 Jahren für 
die simultane Radiochemotherapie im Vergleich zur alleinigen Radiotherapie. 
Dabei zeigte sich die simultane Radiochemotherapie der Induktionschemotherapie 
bezüglich des Gesamtüberlebens (5-Jahresrate 27,8% vs. 24,3%) und der 
lokoregionären Tumorkontrolle (5-Jahresrate 50,8% vs. 47,5%) als überlegen 
[PIGNON et al. (2009)]. 
 
 
 
 
 
Diskussion 
59 
Ein wesentliches Problem der Kombination der Radiotherapie mit der Chemothe-
rapie ist das potentielle Auftreten von Akut- und Spättoxizitäten, die lebensbedroh-
lich enden können. Als die häufigsten therapieassoziierten Akuttoxizitäten treten 
neben Schwindel, Gewichtsverlust und Übelkeit Hämatotoxizität (Leukopenie und 
Anämie) und Mukositis [BACHAUD (1996)] auf. So konnte bei Al-Sarraf (Cisplatin 
100mg/m² an den Tagen 1, 22 und 43 und Radiotherapie (60 Gy)) aufgrund der 
schweren Akuttoxizitäten die optimale Radiochemotherapie aber bisher noch nicht 
definiert werden [AL-SARRAF et al. (1997)]. 
 
5.1. Radiotherapie 
 
Neben der simultanen Chemotherapie verbessern zudem veränderte Fraktionie-
rungsschemata in der Radiotherapie das Outcome für Patienten mit fortgeschritte-
nen Kopf-Hals-Tumoren. Verglichen mit normofraktionierter Strahlentherapie 
können durch die hyperfraktioniert akzelerierte Radiotherapie (HART) als alleinige 
Modalität sowohl das Gesamtüberleben als auch die lokoregionäre Tumorkontrolle 
signifikant erhöht werden [HORIOT (1997), FU (2000), BOURHIS et al. (2006), 
BUDACH et al. (2006)]. Bourhis konnte in seiner Arbeit zeigen, dass veränderte 
Fraktionierungsregime (hyperfraktioniert/akzeleriert) gegenüber normofraktionier-
ten Regimen nach 5 Jahren einen signifikant höheren Überlebensvorteil bezüglich 
des Gesamtüberlebens und der lokoregionären Tumorkontrolle aufwiesen. 
Außerdem konnte eine signifikante altersspezifische Abhängigkeit des Gesamt-
überlebens und der lokoregionären Tumorkontrolle beobachtet werden. Gerade 
jüngere Patienten (<50 Jahre) profitierten vom hyperfraktioniertem/akzelerietem 
Behandlungsschema [BOURHIS et al. (2006)].  
Die häufigsten akuten Nebenwirkungen der Strahlentherapie stellen Mukositis und 
Dermatitis dar, zu den typischsten chronischen Nebenwirkungen zählen Nacken-
fibrose, Knochenfibrose, Myelitis und Schleimhautnekrose. Bourhis konnte unter 
akzeleriert fraktionierter Radiotherapie eine erhöhte Rate an schwerer Mukositis 
feststellen. Das Auftreten von Spättoxizitäten unterschied sich nicht zwischen 
beiden Behandlungsschemata [BOURHIS et al. (2006)]. 
Eine Studie von Jeremic et al. konnte einen Vorteil für hyperfraktionierte Radiothe-
rapie in Kombination mit simultaner Chemotherapie (täglich 6mg/m² Cisplatin) 
gegenüber alleiniger hyperfraktionierter Radiotherapie nachweisen. Es resultierten 
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signifikant höhere Überlebensraten und höhere lokoregionäre Tumorkontrollraten 
(p=0,0075). Bezüglich akuter und chronischer Toxizitäten unterschieden sich 
beide Behandlungsschemata nicht [JEREMIC et al. (2000)]. Der Vorteil der 
hyperfraktionierten Radiotherapie kombiniert mit simultaner Chemotherapie 
(Cisplatin) konnte in einer Studie von Budach et al. bestätigt werden [BUDACH et 
al. (2006)]. 
Um das Risiko schwerer Spättoxizitäten zu reduzieren, empfehlen Jeremic et al. 
Gesamtdosen bis zu 77 Gy [JEREMIC et al. (2000)]. 
Im untersuchten Kollektiv (UKR Universitätsklinikum Regensburg) konnte eben-
falls ein tendenzieller Vorteil für HART (p=0,26) gegenüber normofraktionierter 
Strahlentherapie in Bezug auf das Gesamtüberleben beobachtet werden (Tab. 
25). Dabei zeigte sich die hyperfraktionierte Radiotherapie gut durchführbar, aber 
offenbar verantwortlich für die hohe Mukositisrate. 
 
Referenz Fraktionierung 
 
RT- 
Gesamt-
Dosis 
Chemotherapie 
2-Jahres 
Gesamtüberle-
ben [%] 
2-Jahres 
Lokoregionäre 
Tumorkontrol-
le [%] 
Kollektiv 
UKR 
HART 
KFRT 
69,6 
70 
Cis 
57 
54 
84 
83 
Jeremic et 
al. (2000) 
HRT 77 Cis 68 50 
Staar et 
al.(2001) 
HART 69,9 Carbo/5-FU 48 51 
Beckmann 
et al. 
(2004) 
HART 69,9 Cis 67 58 
Budach et 
al. (2005) 
HART 70,6 5-FU/ MMC 50 58 
Ang et al. 
(2005) 
HART 72 Cis 72 65 
Nuyts et al. 
(2009) 
HART 72 Cis 74 70 
Tab. 25: 2-Jahres Gesamtüberleben und lokoregionäre Tumorkontrolle mit hyperfraktioniert 
akzelerierter Radiotherapie (HART), hyperfraktionierter Radiotherapie (HRT) und simultaner 
Chemotherapie, Cis Cisplatin, Carbo Carboplatin, 5-FU 5-Flourouracil, KFRT Konventionell 
fraktionierte (normofraktionierte) Radiotherapie, MMC Mitomycin 
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5.2. Chemotherapie 
 
Als simultane Standardtherapie mit einer Substanz gilt mittlerweile das Cisplatin-
basierte Therapieregime, das gegenüber nicht-Cisplatinhaltigen Regimen einen 
Überlebensvorteil aufweist [BROWMAN et al. (2001), BUDACH et al. (2006), 
PIGNON et al. (2009)]. Budach untersuchte den Effekt verschiedener Zytostatika 
in der simultanen Radiochemotherapie in mehreren Studien und konnte für die 
Cisplatinbasierte Therapie höhere Überlebensraten nachweisen [BUDACH et al. 
(2006)]. Pignon konnte diesen Vorteil für Cisplatin in der Mono-Chemotherapie 
gegenüber anderen Substanzen wie Carboplatin oder 5-FU bestätigen. Zudem 
zeigte Pignon, dass gerade jüngere Patienten von der Chemotherapie profitierten 
[PIGNON (2009)].  
Weit verbreitet und gut untersucht ist die Applikation von hoch dosiertem Cisplatin 
100mg/m² in drei Zyklen (Tag 1, 22 und 43) zur normofraktionierten Radiotherapie 
[AL-SARRAF et al. (1998), ADELSTEIN et al. (2003), ROSENTHAL et ANG 
(2004)].  
Beim Vergleich der Literaturdaten resultieren hoch dosierte Cisplatinregime 
(100mg/m²) nur in einer mäßigen Durchführbarkeit aufgrund der hohen Akuttoxizi-
täten (Tab. 26). Häufig führen Akuttoxizitäten zu einer Unterbrechung bzw. zum 
Abbruch der geplanten Therapie, wobei Unterbrechungen mehr als eine Woche 
mit einem geringen Therapieerfolg für fortgeschrittene Kopf-Hals-Tumore assozi-
iert sind [SUNTHARALINGAM et al. (2001), RADES et al. (2008)]. 
Al-Sarraf untersuchte Durchführbarkeit und Toxizität von hoch dosiertem Cisplatin 
simultan zur normofraktionierten Radiotherapie. In seiner Studie erhielten 61% der 
51 postoperativ behandelten Patienten einen dritten Zyklus Cisplatin, 8 Patienten 
mussten die Chemotherapie vorzeitig wegen schwerer Akuttoxizität abbrechen. 
Ein Drittel der Patienten erlitt schwere akute und/oder chronische Nebenwirkungen 
wie Leukopenie, Anämie, Nephrotoxizität und Mukositis. Zur Dosisreduktion nach 
Auftreten von Nebenwirkungen wurden keine Angaben gemacht [AL-SARRAF et 
al. (1998)]. 
Adelstein konnte eine hohe Compliance nach hoch dosiertem Cisplatin aufzeigen. 
85% der Patienten erreichten die geplante Dosis, jedoch war damit auch eine 
hohe Anzahl an schweren Akuttoxizitäten verbunden. Die häufigsten Akuttoxizitä-
Diskussion 
62 
ten waren Mukositis/Dysphagie mit 46% und Leukopenie mit 42%. 4 Patienten 
(4%) verstarben an den Folgen [ADELSTEIN (2003)]. 
Ziel der Studie von Castro et al. war ebenfalls die Untersuchung der Durchführ-
barkeit und der Toxizität dieses Regimes. Demnach konnte bei 27 (90%) bzw. 15 
(50%) Patienten ein zweiter bzw. dritter Zyklus durchgeführt werden. Insgesamt 
erhielt nur die Hälfte der Patienten die geplante Behandlung (70 Gy RT und 
Cisplatin 300mg/m²) [CASTRO et al. (2007)]. 
Als weitere Standardtherapie zur Behandlung fortgeschrittener Kopf-Hals-Tumore 
gilt die Kombinationstherapie von niedrig dosiertem Cisplatin mit 5-Flourouracil (5-
FU). Dabei werden simultan zur Radiotherapie zwei fraktionierte Zyklen Cisplatin 
(20mg/m²/Tag Tage 1-5 und 29-33) und 5-FU (600mg/m²/Tag Tage 1-5 und 29-
33) verabreicht [RADES et al. (2008)]. Rades konnte in seiner Studie zwar eine 
höhere Verträglichkeit (90% der Patienten erhielten die geplante Dosis) erzielen, 
jedoch zeigt dieses Regime verglichen mit einem niedrig dosiertem fraktioniertem 
Cisplatinregime (20mg/m²/Tag Tage 1-5 und 29-33) erwartungsgemäß eine 
signifikant höhere Mukositisrate (p=0,027) wegen dem Anteil an 5-FU als bekann-
tem Mukositisauslöser [RADES et al. (2008)]. 
Um schwere Akut- und Spättoxizitäten zu limitieren wurden alternative Cisplatinre-
gime mit reduzierter Einzeldosis etabliert. Dabei werden Einzeldosen von 20mg/m² 
an Tag 1-4 (Woche 1 und 5) [LAU et al. (2005), RADES et al. (2008)], wöchentlich 
40mg/m² [BECKMANN et al. (2004)] oder täglich 6mg/m² an jedem Tag der 
Radiotherapie [JEREMIC et al. (2004), WOLFF et al. (2008)] verabreicht, wobei 
die verschiedenen Behandlungsschemata auf eine kumulative Mindestdosis von 
200mg/m² Cisplatin (CisCD200) parallel zur Radiotherapie abzielen. 
Vorteil der niedrigen Tagesdosis von Cisplatin ist die höhere Durchführbarkeit 
aufgrund der reduzierten dosislimitierenden Akuttoxizitäten. 
In einer Studie von Wolff et al. konnten 90% der Patienten mehr als 80% der 
geplanten Dosis (täglich 6mg/m² Cisplatin zur Radiotherapie) verabreicht werden. 
Dies entspricht einer Wochendosis von 30mg/m² und einer erreichten Kumulativ-
dosis von 168mg/m². Dieses Cisplatinregime provozierte nur relativ geringe 
schwere Akuttoxizitäten mit Mukositis 22% und Hämatotoxizität 14% [WOLFF et 
al. (2008)]. 
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Vergleichbar mit Wolff et al. erreichten in einer Studie von Steinmann et al. mit 
dem Therapieregime wöchentlich Cisplatin 40mg/m² 80% der Patienten eine 
kumulative Dosis von 160mg/m². Dagegen konnten nur 41% CisCD200 erhalten. 
Diese mäßige Durchführbarkeit ist hauptsächlich mit erhöhter Hämatotoxizität 
assoziiert, die mit 43% (CTC°3) angegeben wird. Daten zur Mukositis fehlten 
[STEINMANN et al. (2009)]. 
 
Die simultane Radiochemotherapie mit wöchentlich Cisplatin 40mg/m² zeigte sich 
in einer Studie von Beckmann et al. ebenfalls nur mäßig durchführbar. Nur etwa 
12% der Patienten erhielten den fünften Zyklus Cisplatin und 43% den vierten 
Zyklus. Die Mukositisrate (CTC°3) war mit 86% relativ hoch und verschuldete di e 
schlechte Compliance [BECKMANN et al. (2004)]. 
Diese Daten von Wolff et al. und Beckmann et al. konnten wir nicht bestätigen. In 
unserem Kollektiv konnte eine höhere Compliance beobachtet werden. Insgesamt 
erreichten 53% der Patienten CisCD200 (Tab. 26). 60% konnten mindestens fünf 
Zyklen Cisplatin absolvieren. Die häufigsten schweren Akuttoxizitäten waren 
Mukositis 59% und Dysphagie 38% (CTC°3) (Tab. 27). Gerade Tumore im Kopf-
Hals-Bereich können aufgrund ihrer Lokalisation zur Dysphagie führen, sodass 
sich eine Dysphagie bereits vor Behandlungsbeginn manifestieren kann. In 
unserem Kollektiv wurde bei 18 Patienten eine vorbestehende Dysphagie (darun-
ter 5 Patienten ≥CTC°3) diagnostiziert, was die Wahrscheinlichkeit v on postthera-
peutischer Dysphagie erhöht. Der Grund für die hohe Mukositisrate könnte an dem 
Anteil der Oropharynx- und Mundhöhlenkarzinome in unserem Kollektiv liegen, der 
mit 65% relativ hoch war. 
Schwere Nephrotoxizität und Hämatotoxizität spielten hier keine wesentliche 
Rolle. 
Im Gegensatz zu hoch dosierten Cisplatinregimen bestehend aus drei Zyklen 
Cisplatin (300mg/m² an den Tagen 1, 22 und 43) wie bei Al-Sarraf kann bei uns 
durch den Vorteil der ambulanten Applizierbarkeit von Cisplatin auf therapieasso-
ziierte Akuttoxizitäten schnell reagiert werden und entsprechende Behandlungs-
maßnahmen eingeleitet werden. 
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Referenz 
Pati-
enten 
(n) 
Therapie 
Geplante 
RT-Dosis 
(Gy) 
Cisplatin- 
Regime 
Erreichte 
CT-Dosis 
[% von geplanter 
Dosis] 
Erreich-
te 
RT-
Dosis 
 
Kollektiv 
UKR 
72 
 
RCT und 
Op+RCT 
 
    69 
    65 
40mg/m² an Tag 
1,8,15,22,29 und 36 
51% der Patienten 
erreichten 
CisCD200 
93% 
Beckmann 
et al. 
(2004) 
37 RCT 63-71 
40mg/m² an Tag 
1,8,15,22,29 und 
(36) 
Mediane Dosis 
160 mg/m² (5,5 
Wochen) 
- 
Steinmann, 
Cerny et al. 
(2009) 
76 
RCT und 
Op+RCT 
70 
67 
40mg/m² an Tag 1, 
8, 15, 22, 29 und 36 
41% der Patienten 
erreichten 
CisCD200 
- 
Wollf et al. 
(2008) 
50 
RCT und 
Op+RCT 
70 
64 
6mg/m² täglich zur 
RT 
90% der Patienten 
erreichten mehr 
als 80% der 
geplanten Dosis 
94% 
Jeremic et 
al. (2004) 
106 RCT 70 
6mg/m² täglich zur 
RT 
92% 92% 
Lau et al. 
(2006) 
57 RCT 70 
20mg/m² an Tag 1-4 
der Woche 1 und 5 
62% 100% 
Rades et 
al. (2008) 
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67 
RCT und 
Op+RCT 
 
 
RCT und 
Op+RCT 
60-72 
 
 
 
60-72 
100mg/m² an Tag 
1,22 und 43 
 
 
20mg/m²  und 
600mg/m² 5-FU an 
Tag 1-5 und 29-33 
52% 
 
 
90% 
87% 
Castro et 
al. (2007) 
30 RCT 70 
100mg/m² an Tag 
1,22 und 43 
50% 83,3% 
Adelstein et 
al. (2003) 
95 RCT 70 
100mg/m² an Tag 
1,22 und 43 
85,1% 85,1% 
Bernier et 
al. (2004) 
167 Op+RCT 66 
100mg/m² an Tag 
1,22 und 43 
49% der Patienten 
erhielten 3.Zyklus 
96% 
mehr als 
60Gy 
Cooper et 
al. (2004) 
206 Op+RCT 66 
100mg/m² an Tag 
1,22 und 43 
61% 80% 
Tab. 26: Durchführbarkeit verschiedener primärer und adjuvanter Radiochemotherapieregime für 
lokal fortgeschrittene Kopf-Hals-Tumore 
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Referenz Cisplatin-Regime Akute Toxizität 3/4 
Chronische 
Toxizität 
3/4 
 
Kollektiv UKR 
40mg/m²/Tag an Tag 1, 8, 15, 22, 29 
und 36 
Mukositis 59% 
Dysphagie 39% 
Dermatitis 8% 
Leukozytopenie 16% 
Xerostomie   
6% 
Beckmann et al. 
(2005) 
40mg/m²/Tag an Tag 1, 8,15, 22, 29 
(und 36) 
Mukositis 86% 
Xerostomie 
11% 
Steinmann, Cerny et 
al. (2009) 
40mg/m²/Tag an Tag 1,8, 15, 22, 29 
und 36 
Hämatotoxizität 43% - 
Wollf et al. (2008) 6mg/m² täglich zur RT 
Mukositis/ Dysphagie 
22% 
Hämatotoxizität 14% 
Xerostomie 
6% 
Jeremic et al. (2004) 6mg/m² täglich zur RT Stomatitis 13% 
Xerostomie 
6% 
Lau et al. (2006) 
20mg/m²/Tag an Tag 1-4 der Woche 
1 und 5 
63% - 
 
100mg/m²/Tag an Tag 1,22 und 43 
 
 
 
Mukositis 40% 
Hämatotoxizität 39% 
Dermatitis 24% 
 
Xerostomie 
7% 
 
 
20mg/m²/Tag an Tag 1-5 und 29-33 Mukositis  
Xerostomie 
7% 
Rades et al. (2008) 
20mg/m²  und 600mg/m² 5-FU an 
Tag 1-5 und 29-33 
Mukositis 45% 
Hämatotoxizität 22% 
Dermatitis 15% 
 
Xerostomie 
10% 
Castro et al. (2007) 100mg/m²/Tag an Tag 1,22 und 43 87% - 
Adelstein et al. (2003) 100mg/m²/Tag an Tag 1,22 und 43 85% - 
Bernier et al. (2004) 100mg/m²/Tag an Tag 1,22 und 43 41% - 
Cooper et al. (2004) 100mg/m²/Tag an Tag 1,22 und 43 77% - 
Tab. 27: Dosislimitierende akute und chronische Toxizitäten (CTC° 3/4) verschiedener primärer 
und adjuvanter Radiochemotherapieregime; - nicht angegeben 
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5.3. Gesamtüberleben und lokoregionäre Tumorkontrolle 
 
Ziel der kurativen Radio(chemo)therapie ist die lokale Tumorkontrolle. Die Thera-
piemodalität beeinflusst das Gesamtüberleben der Patienten erheblich.  
Bei fortgeschrittenen Malignomen im Kopf-Hals-Bereich soll die Intensivierung der 
lokalen Therapie durch zusätzliche Chemotherapie in der primären und adjuvan-
ten Situation jeweils zur Verbesserung der lokoregionären Tumorkontrollraten 
führen. Die Lokalrezidivraten variieren abhängig von Primärtherapie und Nachbe-
obachtungszeitraum (Tab. 29).  
Als Endpunkte onkologischer Studien gelten allgemein das krankheitsfreie 
Überleben sowie das Gesamtüberleben. 
Gerade bei HNO-Tumoren sind diese Endpunkte aufgrund ihrer mangelnden 
Spezifität von Nachteil. HNO-Tumore manifestieren sich insbesondere infolge 
langjährigen Alkohol- und Tabakabusus, die auch für Zweittumore pathogenetisch 
relevant sind. Zusätzlich verursachen diese Noxen eine Reihe nicht maligner aber 
dennoch lebenslimitierender Erkrankungen wie COPD, arterielle Verschlusser-
krankungen, ethyltoxisch bedingte Organschäden mit entsprechenden funktionel-
len Einschränkungen sowie hirnorganische Psychosyndrome. Die tumorspezifi-
sche und therapiespezifische Aussagekraft des Gesamtüberlebens und des 
krankheitsfreien Überlebens werden somit relativiert. [WANNENMACHER et al. 
(1996)]. 
Sowohl tumorspezifische als auch therapiespezifische Aspekte beeinflussen das 
Gesamtüberleben und die lokoregionäre Tumorkontrolle. Gerade die Evaluierung 
prätherapeutischer Faktoren bei Patienten mit fortgeschrittenen Kopf-Hals-
Tumoren hilft, die optimale Behandlungsstrategie zu finden und somit das onkolo-
gische Therapieergebnis zu verbessern. 
Als prognostisch relevante Parameter erwiesen sich in unserem Kollektiv in der 
Univarianz-Analyse die Therapiestrategie (OP+RCT), das T-Stadium bei Erstdiag-
nose, das Fraktionierungsschema (HART), die kumulative Cisplatindosis 
CisCD200, der Allgemeinzustand (Karnofsky-Index) und die Anämie unter Thera-
pie. 
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In dieser Analyse konnte hinsichtlich der Therapiestrategie ein positiver Einfluss 
der Radiochemotherapie in adjuvanter Situation auf das Gesamtüberleben 
beobachtet werden. Demnach erreichten adjuvant behandelte Patienten höhere 
Überlebensraten (p=0,1) als primär behandelte (Tab. 28). 
 
 
Überlebensraten (%) Referenz Therapie n 
12 Monate 24 Monate 36 Monate 60 Monate 
Kollektiv UKR 
 
RCT 
OP+RCT 
gesamt 
 
51 
21 
72 
 
77 
91 
82 
 
53 
71 
59 
 
- 
- 
- 
 
- 
- 
- 
Beckmann et 
al. (2005) 
RCT 37 86 67 - - 
Steinmann et 
al. (2009) * 
RCT/ 
OP+RCT 
42 80 45 - - 
Wolff et al. 
(2008) 
RCT/ 
OP+RCT 
50 - 73 67 - 
Jeremic et al. 
(2004) 
RCT 65 88 68 54 46 
Castro et al. 
(2007) 
RCT 30 57 - - - 
Adelstein et al. 
(2003) 
OP+RCT 87 - - 37 - 
Budach et al. 
(2005) 
RCT 180 - 48 38 29 
Cooper et al. 
(2004) 
OP+RCT 206 85 65 - - 
Bernier et al. 
(2004) 
OP+RCT 167 - - - 53 
Tab. 28: Gesamtüberlebensraten [%] primär behandelter Patienten (RCT) und adjuvant behandel-
ter Patienten (OP+RCT); * In diesem Kollektiv waren nur Patienten mit CisCD200 berücksichtigt, 
davon wurden 25 Patienten  in Rezidivsituation behandelt; - nicht angegeben 
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Als einer der wichtigsten prognostischen Faktoren gilt das Tumorstadium, wobei 
fortgeschrittene Tumorstadien (III/IV) das Gesamtüberleben reduzieren. 
Tourneau et al. zeigten, dass das pT-Stadium das Gesamtüberleben in ihrem 
Kollektiv signifikant beeinflusste (p<0,0001). Demnach lagen die Überlebensraten 
für Patienten mit pT1, pT2, pT3 und pT4-Stadium bei 68%, 50%, 34% und 20% 
[TOURNEAU et al. (2005)]. Diese Beobachtung konnte von Steinmann et al. 
bestätigt werden. T1/2–Stadien resultierten in signifikant höheren Überlebensraten 
als T3/T4a/b-Stadien (p=0,009) [STEINMANN et al. (2009)]. Wolff et al. lieferten 
ebenfalls höhere Überlebensraten für weniger fortgeschrittene Tumorstadien 
[WOLFF et al. (2008)].  
Auch in unserer Analyse erwies sich die Tumorgröße tendenziell als prognostisch 
relevanter Faktor (p=0,2). Nach 24 Monaten Nachbeobachtungszeit resultierte für 
T1/T2- vs. T3/T4a/b-Stadien ein Gesamtüberleben von 71% vs. 52%.  
 
In zahlreichen Arbeiten wurde bereits der Einfluss des Fraktionierungsschemas 
auf das Gesamtüberleben untersucht. Jeremic, Bourhis und Budach konnten für 
das hyperfraktionierte Behandlungsschema gegenüber normofraktionierter 
Strahlentherapie ein signifikant höheres Gesamtüberleben und höhere lokoregio-
näre Tumorkontrolle nachweisen [JEREMIC et al. (2000), BOURHIS et al. (2006), 
BUDACH et al. (2006)].  
In unserem Kollektiv zeigte sich ebenfalls für Patienten, die nach dem HART- 
Protokoll bestrahlt wurden, ein Überlebensvorteil gegenüber konventionell radio-
therapierten Patienten. Trotz fehlender Signifikanz (p=0,26) liefert das Ergebnis 
einen Trend zu HART (s. Kap. 5.1.). 
 
Ziel der Studie von Steinmann et al. war es, die Wirksamkeit und Durchführbarkeit 
von wöchentlicher Cisplatingabe 40mg/m² mit einer kumulativen Dosis von 
mindestens 200mg/m² zu untersuchen. Steinmann et al. konnten weder einen 
Einfluss der kumulativen Cisplatindosis CisCD200 auf das Gesamtüberleben noch 
auf die lokoregionäre Tumorkontrolle nachweisen. Für Patienten mit CisCD200 
betrug das 2-Jahres-Gesamtüberleben ca. 45% [STEINMANN et al. (2009)] (Tab. 
28, 29). 
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Diese Beobachtung können wir nicht bestätigen. In unserem Kollektiv resultierte 
für Patienten, die eine kumulative Dosis von mindestens 200mg/m² erhielten, eine 
erhöhte Überlebenswahrscheinlichkeit nach 2 Jahren von 68,1% (p=0,07). In der 
adjuvanten Gruppe (OP+RCT) konnten 62% der Patienten CisCD200 appliziert 
werden, während in der primären Gruppe (RCT) 49% der Patienten CisCD200 
erhielten. Demnach ist die adjuvante Behandlungsstrategie (OP+RCT) zusätzlich 
prognostisch günstiger. 
 
Als weiterer prognostischer Faktor gilt der Karnofsky-Index. Gerade Patienten mit 
einem niedrigen prätherapeutischen Karnofsky-Index weisen neben einer allge-
mein verminderten Compliance höhere Akuttoxizitäten auf, die zu einer Unterbre-
chung der Therapie oder zur Dosismodifikation führen können, wodurch das 
onkologische Therapieergebnis negativ beeinflusst werden kann. 
Laut der Analyse von Jeremic et al. besteht ein signifikanter Einfluss des Kar-
nofsky-Index auf das Gesamtüberleben und die lokoregionäre Tumorkontrolle 
(p=0,0001). Das 1-Jahres-, 3-Jahres- bzw. 5-Jahres-Überleben betrugen bei 
Patienten mit einem höheren Karnofsky-Index (KI 80%) 92%, 57% bzw. 41%. 
Dagegen war kein Patient mit einem niedrigen Karnofsky-Index (KI =60-70) nach 3 
Jahren am Leben [JEREMIC et al. (2009)]. 
Auch in unserem Kollektiv beeinflusste ein guter Allgemeinzustand (KI 80%) das 
Gesamtüberleben positiv. Das 1-Jahres- bzw. 2-Jahres-Überleben lag bei 87% 
bzw. 64% (p=0,1). 
 
In der Literatur wird über den Einfluss von Akuttoxizitäten auf Gesamtüberleben 
und lokoregionäre Tumorkontrolle als prognostisch relevanter Parameter disku-
tiert. 
 
Wolff et al. konnten zeigen, dass sowohl primär als auch adjuvant behandelte 
Patienten, die höhergradige Akuttoxizitäten (eine oder mehrere Nebenwirkungen 
von Mukositis, Dermatitis und Dysphagie) entwickelten, im Vergleich zu Patienten 
mit schwachen oder keinen Akuttoxizitäten eine bessere Prognose hatten. Folglich 
hatten Patienten mit schweren Akuttoxizitäten (CTC°3) statistisch signifikant 
bessere Überlebensraten und Tumorkontrollraten (p<0,01). Dieses Ergebnis legt 
die Vermutung nahe, dass gesundes Gewebe und Tumorgewebe möglicherweise 
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ähnlich in Bezug auf Radiosensitivität reagieren [WOLFF et al. (2010), WOLFF et 
al. (2011)]. 
 
Im Gegensatz dazu führte in unserem Kollektiv eine schwere Mukositis (CTC°3) 
zu niedrigeren Tumorkontrollraten. Patienten, die unter Therapie eine schwere 
Mukositis entwickelten, hatten im Vergleich zu Patienten mit milder oder keiner 
Mukositis (CTC°<3) eine 2-Jahres-Tumorkontrollrate von 93% vs. 81% (p=0,08). 
Eine mögliche Erklärung dafür wäre ein mit einer schweren Mukositis einherge-
hender schlechter Allgemeinzustand oder eine hohe Hämatotoxizität. Sowohl in 
der Univarianzanalyse als auch in der Multivarianzanalyse konnte kein signifikan-
ter Hinweis auf den Zusammenhang zwischen dem Mukositisgrad und dem 
Karnofsky-Index bzw. der Hämatotoxizität gefunden werden. 
Laut einer Studie von Denis et al. beeinflusst zudem eine hohe prätherapeutische 
Hämoglobinkonzentration (12,5g/dl) das Gesamtüberleben und die lokoregionäre 
Tumorkontrolle signifikant positiv. Dabei wurden niedrige Hämoglobinkonzentrati-
onen vermehrt bei Patienten mit fortgeschrittenem Tumorstadium (Stadium IV) 
gefunden, während Patienten mit Stadium III höhere Hämoglobinkonzentrationen 
aufwiesen [DENIS et al. (2004)]. 
In unserem Kollektiv wurde neben dem Einfluss der prätherapeutischen Hämoglo-
binkonzentration die Auswirkung von Hämatotoxizität (Anämie) unter Therapie auf 
Gesamtüberleben und lokoregionäre Tumorkontrolle analysiert. Patienten, die 
unter Therapie eine hohe Hämoglobinkonzentration (10g/dl) bewahrten, hatten 
verglichen zu Patienten mit niedriger Hämoglobinkonzentration (<10g/dl) signifi-
kant höhere Überlebensraten (p<0,05). 
Dagegen hatte eine hohe prätherapeutische Hämoglobinkonzentration (10g/dl) 
weder Einfluss auf das Gesamtüberleben noch auf die lokoregionäre Tumorkon-
trolle. 
 
Keine prognostische Relevanz lieferte hingegen das Alter. Da gerade bei älteren 
Patienten oftmals Komorbiditäten vorhanden sind, relativieren diese das onkologi-
sche Therapieergebnis. Diese Beobachtung bestätigte sich auch bei anderen 
Autoren [DENIS et al. (2004), WOLFF et al. (2008), JEREMIC et al. (2009), 
PETERS et al. (2010)]. Vielmehr beeinflussten Komorbiditäten bzw. Akuttoxizitä-
ten Gesamtüberleben und lokoregionäre Tumorkontrolle [PETERS et al. (2010)]. 
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Tumorkontrollraten (%) Referenz Therapie n 
12 Monate 24 Monate 36 Monate 60 Monate 
Kollektiv UKR 
 
RCT 
OP+RCT 
gesamt 
 
51 
21 
72 
 
95 
93 
97 
 
84 
93 
87 
 
- 
- 
- 
 
- 
- 
- 
Beckmann et 
al. (2005) 
RCT 37 72 58 - - 
Steinmann et 
al. (2009) 
RCT/ 
OP+RCT 
78 72 62 - - 
Wolff et al. 
(2008) 
RCT/ 
OP+RCT 
50 - - 78 63 
Jeremic et al. 
(2004) 
RCT 65 75 61 61 58 
Castro et al. 
(2007) 
RCT 30 36 - - - 
Adelstein et al. 
(2003) 
OP+RCT 87 - - - - 
Budach et al. 
(2005) 
RCT 180 - 58 52 50 
Cooper et al. 
(2004) 
OP+RCT 206 - 82 - - 
Bernier et al. 
(2004) 
OP+RCT 167 - - - 18 
Tab. 29: Lokoregionäre Tumorkontrolle primär behandelter Patienten (RCT) und adjuvant 
behandelter Patienten (OP+RCT) 
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6. Zusammenfassung 
 
Die vorliegende Auswertung beinhaltet die Daten von 72 Patienten mit Maligno-
men im Kopf-Hals-Bereich, die zwischen 03/2005 und 03/2007 in der Klinik und 
Poliklinik für Strahlentherapie der Universität Regensburg (UKR) nach Operation 
einer kurativen simultanen Radiochemotherapie (Gruppe 2) bzw. bei Inoperabilität 
einer definitiven simultanen Radiochemotherapie mit wöchentlich Cisplatin 
40mg/m² unterzogen worden waren (Gruppe 1). Eingeschlossen waren 59 Männer 
(81,9%) sowie 13 Frauen (18,1%).  
 
Aus dieser Analyse wurden Patienten mit Nasopharynxkarzinomen oder palliativ 
bestrahlte Patienten (<50 Gy) ausgeschlossen. 
 
Das Durchschnittsalter primär behandelter Patienten betrug 62 Jahre, adjuvant 
behandelter Patienten 48 Jahre. 
 
51 Patienten (71%) wurden primär mit einer mittleren Gesamtdosis von 68,7 Gy 
bestrahlt, 21 Patienten (29%) adjuvant mit einer mittleren GD von 64,8 Gy. Die 
Radiotherapie erfolgte in Gruppe 1 bei 27 Patienten (53%) in konventioneller 
Fraktionierung, bei 24 Patienten (47%) hyperfraktioniert akzeleriert.  
 
Alle Patienten erhielten wöchentlich Cisplatin 40mg/m², wobei 60% der Patienten 
mindestens 5 Zyklen Cisplatin absolvierten und 53% der Patienten CisCD200 
bekamen. 
 
Karzinome des Oropharynx und der Mundhöhle bildeten die Mehrheit der Tumor-
entitäten (n=48/67%). Die fortgeschrittenen Tumorstadien dominierten mit einem 
T3/4 Befund bei 51 Patienten (71%) und positiven Lymphknoten bei 55 Patienten 
(77%). Fernmetastasen bei Tumorerstdiagnose konnten bei 2 Patienten (3%) 
dokumentiert werden.  
 
Im Nachbeobachtungszeitraum von median 24 Monaten wurde bei 11 Patienten 
(13%) ein Lokalrezidiv diagnostiziert. 
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Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren 32 Patienten (44%) tumorbedingt 
verstorben.  
 
Unter laufender Therapie entwickelten Patienten schwere Akuttoxizitäten 
(CTC°3/4) mit Mukositis (59,8%), Dermatitis (8,3%),  Xerostomie (6,1%), Dyspha-
gie (38,5%). Bei 1,5% der Patienten zeigte sich eine schwere Anämie (CTC°3).  
 
Das Gesamtüberleben betrug median 43 Monate mit einer 1-
Jahresüberlebensrate von 82% bzw. 2-Jahresüberlebensrate von 59%. Prognos-
tisch relevante Parameter für das Gesamtüberleben waren neben der Primärthe-
rapie (p=0,26), der T-Status (p=0,23), das Fraktionierungsschema (HART) 
(p=0,26), CisCD200 (p=0,13), der Karnofsky-Index (p=0,04) sowie der Hämoglo-
binwert (p=0,03). 
 
Die lokoregionäre Tumorkontrolle betrug median 44 Monate mit einer 1-
Jahrestumorkontrollrate von 97% bzw. 2-Jahrestumorkontrollrate von 87%. Als 
prognostisch relevant für die lokoregionäre Tumorkontrolle erwiesen sich neben 
der Primärtherapie (p=0,10) die Tumorgröße (p=0,15) und die Akuttoxizität 
(Mukositis) (p=0,09).  
 
Therapiestrategie und Tumorstadium beeinflussten in unserem Kollektiv das 
rezidivfreie Überleben zwar nicht hochsignifikant, jedoch aber merklich.  
Da sich die Therapiestrategie nach dem Tumorstadium richtet, sind beide nicht 
unabhängig. So muss sich die Frage stellen, inwiefern zukünftig eine sekundäre 
Resektabilität primär inoperabler Tumore mit der Option eines funktionellen 
Organerhalts erzielt werden kann.  
Gerade patientenspezifische Parameter wie ein guter Allgemeinzustand (Kar-
nofsky-Index) und ein hohes Hämoglobinlevel zeigten in unserem Kollektiv einen 
signifikanten Einfluss auf das onkologische Therapieergebnis. Deshalb sollten 
auch in Zukunft vor Behandlungbeginn eine sorgfältige Evaluation möglicher 
Komorbiditäten und ein gründliches Monitoring erfolgen. Diese prätherapeutischen 
prognostischen Faktoren lassen einen Blick auf die Ressourcen eines jeden 
Patienten zu, um dann eine möglichst optimale Therapie-Individualisierung zu 
finden. 
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Die im Vergleich mit anderen Autoren teils unterschiedlichen, bisher beschriebe-
nen Therapiergebnisse bezüglich der Durchführbarkeit und Toxizität hyperfraktio-
niert akzelerierter Radiotherapie in Verbindung mit niedrig dosiertem Cisplatin 
erfordern die weitere Untersuchung im Rahmen repräsentativer, prospektiver 
Studien. Die Grenze der Interpretation in dieser Arbeit stellt das kurze Follow-up 
von zwei Jahren. Es werden längerfristige Daten und ein größeres Kollektiv 
benötigt, um eine klare Interpretation zuzulassen. 
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8. Abkürzungsverzeichnis 
 
AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen 
Fachgesellschaften  
BKV  Berufskrankheitenverordnung 
Cis  Carcinoma in situ 
CisCD200  Kumulative Cisplatindosis 200mg/m² 
COPD  Chronic obstructive pulmonary disease 
CTC  Common Toxicity Criteria 
CT  Chemotherapie 
CT  Computertomographie 
CUP  Carcinoma of unknown primary 
G   Grading/ Histologischer Diferenzierungsgrad 
Gy  Gray 
d  Tag 
DKG  Deutsche Krebsgesellschaft 
DÖSAK Deutsch-Österreich-Schweizerischer Arbeitskreis für Tumoren 
im Kiefer und Gesichtsbereich 
3D-CT dreidimensionale Computertomographie 
3D-RT dreidimensionale Radiotherapie 
ED Einzeldosis 
5-FU 5-Flourouracil 
GD Gesamtdosis 
GEKID Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutsch-
land e.V. 
HNO Hals-Nasen-Ohrenkunde 
HPV  Humanes Papillomavirus 
IMAT  Intensitätsmodulierte Arctherapie 
IMRT  Intensitätsmodulierte Radiotherapie 
IORN  Infizierte Osteoradionekrose 
i.v.  intravenös 
KI  Karnofsky Index 
LAG  Lymphabflussgebiet 
LEC  Lymphoepitheliales Karzinom 
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mo   Monate 
MRT  Magnetresonanztomographie 
MV  Megavolt 
n  Anzahl Patienten 
NCI  National Cancer Institute 
p  Signifikanz 
PEC  Plattenepithelkarzinom 
PET  Positronenemissionstomographie 
R  Resektionsgrad 
RCT  Radiochemotherapie 
RT  Radiotherapie 
RKI  Robert-Koch-Institut 
TNM-Klassifikation Von der UICC herausgegebene Klassifikation zur präthera-
peutischen Stadienbestimmung maligner Tumore 
  T-Klassifikation Tumorgröße 
  N-Klassifikation Lymphknotenstatus 
  M-Klassifikation Fernmetastasierung 
UICC  Union Internationale Contre le Cancer 
UKR  Universitätsklinikum Regensburg 
WHO  World Health Organisation 
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